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Değerli Meslektaşlarım,

Günümüzde teknolojik gelişmeler baş döndürücü bir hızla ilerlemekte ve her alana hızlı bir şe-

kilde entegre olmaktadır. Teknolojik ilerlemelerin tıp sahasındaki en çok uygulama alanlarından 

biride ürolojidir. Ancak laparoskopik ve robotik cerrahi manipülasyonların yaygınlaşması, hekimlik 

mesleğinde konvansiyonel hasta odaklı yaklaşımın, enstrümental odaklı bir yaklaşıma kaymasına 

neden olmuştur. Bu da hastaların etyopatolojik zeminde değerlendirilip, tedavisinin planlanması 

sürecinde algoritmik yaklaşımların ihmal edilerek, popüler yaklaşımları ön plana çıkarabilmektedir.

Özellikle Androloji Bilim Dalı gibi alanlarda, hekimlik sanatının semptomdan teşhise ve teşhisten 

tedaviye algoritmiyle uygulanması en temel yaklaşımdır. Bu arada konvansiyonel hasta değerlen-

dirme algoritmlerinin eşliğinde, teknolojik gelişmelerin androloji alanına entegrasyonu da en asli 

gerekliliktir. Bu gerekliliğin önümüzdeki on yıllarda andrologların en önemli uğraş alanı olacağı 

açıktır. Bu amaçla Androloji Bülteninde, erkek cinsel sağlığı, erkek infertilitesi ve kadın cinsel sağ-

lığı ile ilgili temel yaklaşımı irdeleyen güncel makale özeti ve derlemelerle bilgi aktarımı yanında, 

yeni teknolojik gelişme modellerinin üzerinde de önemle durulmaktadır. Bu sayıda özellikle erek-

til disfonksiyon tedavisinde SWT konusu irdelenmiştir.

Andoloji Bülteni’ne bu yönüyle yapacağınız katkı ve önerileri bekler saygılar sunarım…

Prof. Dr. Selahittin Çayan

Türk Androloji Derneği Başkanı

S U N U Ş



V

EDİTÖR KÖŞES İ

Değerli Meslektaşlarım,

Güz döneminde yeniden ilginizi çekeceğini umduğumuz yazılarla Eylül sayımızı hazırladık. Tatille-

rimizin sona erdiği, artan iş yükü ve akademik takvimlerin ağırlık kazandığı günlerde, erkek cinsel 

sağlığı konusunda gündemde olan Peyronie hastalığında ESWT ile tedavi, medikal veya cerrahi 

yöntemlere alternatif olabilir mi sorusunun yanıtını S. Çiftçi ve M. Üstüner verecekler. Yine günlük 

pratiğimizde artan obesite istatistikleri ile sıkça görmeye başladığımız gömük penis konusunda U. 

Yavuz ve M. Üstüner bizleri bilgilendiriyor. Alt üriner sistem semptomları ve erektil disfonksiyon 

birlikteliğine ait artan otonomik aktivite, B. Reşorlu ve ark. tarafından ele alınmaktadır. Konu bü-

tünlüğü açısından güncel makale özetlerinde ise, sırasıyla erektil disfonksiyon tedavisinde sıkça 

reçete etmeye başladığımız günlük tadalafil uygulamaları, kronik böbrek yetmezliği ve erektil dis-

fonksiyon birlikteliğinde eritropoetin rolü ve statinlerin ereksiyon üzerine etkisi ele alınmaktadır. 

Geç başlayan hipogonadizm tedavisinde kullanılan testosteron içeren jeller ile tedavi, artan öst-

radiol seviyeleri ile libido artışı birlikteliği incelenmektedir. Çocuklarda geçirilen üretral travmaya 

bağlı ileride erektil disfonksiyon riski, hemospermi nedenleri yine güncel makale özetleri arasında 

yer almaktadır. Deneysel çalışmalarla ilgilenen okuyucularımız içinse, valproik asitin penil fibrozisi 

önleyci etkisi, bulbospongiöz kas içine botolinium toksini ile ejakülasyonda değişiklikler, androjen 

replasmanı ile nitrik oksit farklılıkları, kronik strese bağlı oluşan testiküler hasar ve erektil disfonk-

siyon konuları değerlendirilmektedir.

Üreme sağlığı bölümünde A. Verit konjenital adrenal hiperplazinin erkek infertilitesi üzerine etki-

lerini kaleme aldı. M. Başar, her zaman günlük pratiğimizde zorlandığımız sperm motilite bozuk-

luklarını incelemektedir. F. Erdemir ise ürolog gözüyle sperm dondurmaya ait bilgileri sunmak-

tadır. Bu bölüme ait güncel makale özetleri arasında mikroskopik varikoselektominin ağır sperm 

parametre bozukluklarında başarısı, yine bu operasyon sonrası başarıyı öngörmede geliştirilen 

nomogramlar ve mikroskopik varikoslelektomi ile sperm protamin mRNA ve DNA fragmantasyon 

indeksi değişimleri yer aldı.

Kadın cinsel sağlığı bölümünde ise psikolojik ve kişilerarası etkilere bağlı cinsel fonksiyonlarda de-

ğişiklilkler Nezihe Kızılkaya Beji, menapoz döneminde cinsellik H. Özcan tarafından kaleme alındı. 

Bu dönemde kadınların sıkça yaşadığı sıcak basmaları için östradiol ve venlafaksin tedavisi ile tip 2 

diabetes mellitus tanılı hastalarda cinsel hayatta bozulmalar güncel makale özetlerinin başlıklarını 

oluşturmaktadır.

Ekim ayında Antalya’da yapılacak olan Türk Üroloji Kongresi’nde buluşmak üzere.

Saygılarımızla,

Prof. Dr. Barış Altay

Genel Yayın Yönetmeni
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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derneği’nin resmi yayın organı olup, üç ayda bir yayınlanır. 

2. Bültenin amacı, erkek ve kadın cinsel sağlığı, erkek infertiltesinde sürekli bilgi akışını sağlamaktır. Bültende 
kongre ve konferans bildiri özetleri, literatür özetleri ve derlemeler yayınlanır. Tek satır aralığıyla ve 12 punto ile 
hazırlanmalıdır.

3. Yayın için yazı gönderen yazarlar, yazıların çeviri içeriğinden sorumludurlar. 

4. Bültene gönderilen yazılar, anlam ve yazım kuralları yönünden incelenecektir. Yayın kurulu yazılarda düzenleme-
ler yapabilecektir. 

5. Bültene gönderilecek güncel makale özetlerinin akıcı bir çeviri ile Türk Dil Kurumu Türkçe sözlüğü ve yazım 
kurallarına uygun olarak yazılması gereklidir. Yazılarda bilimsel içeriği bozmayacak şekilde kısaltmalar ve düzelt-
meler yapma hakkı yayın kuruluna aittir. 

6. Yazıda kullanılan tablolar numaralandırılmalı, başlık içermeli, tablo altında gerekli açıklama yapılmalı, yazı içindeki 
yerleri belirtilmelidir. 

7. Sadece standart kısaltmalar kullanılmalıdır. Başlıkta kısaltma kullanılmamalıdır. Kısaltma standart bir ölçüm 
birimine ait değilse, metinde ilk kullanıldığı yerin önünde kısaltmanın ait olduğu tam terim bulunmalıdır. 

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır ve NLM’nin ‘Index Medicus’ta 
kullandığı format esas alınarak hazırlanmış aşağıdaki örnek stiller kullanılmalıdır. 

 1. Dergiler: 1) Yazarın soyadı ve isimlerinin baş harfleri (nokta); 2) Yazının başlığı (ilk harf dışında tamamen küçük 
harfle) (nokta); 3) Derginin adı veya Index Medicusa’a göre kısaltılmış şekli; 4) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül); Cilt 
numarası (arabik) (iki nokta üst üste ve boşluk); İlk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Levine LA, Estrada CR, 
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results. J Androl 2003 
Jan-Feb;24: 27-32. 

 2. Kitaplar: 1) Yazarın adı (nokta); 2) Kitabın adı (nokta); 3) (Varsa) kaçıncı baskı olduğu (nokta); 4) Yayınlandığı 
şehir (Birkaç taneyse yalnızca ilki) (virgül); 5) Yayınevi (virgül); 6) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül ve boşluk); 7) İlk 
sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein. Textbook of Erectile Dysfunc-
tion. 3. Oxfort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

 3. Kongre bildileri: 1) Yazarın soyadı ve isimlerinin baş harfleri (nokta); 2) Yazının başlığı (ilk harf dışında tama-
men küçük harfle) (nokta); (3) Yayınlandığı bilimsel konferans; 4) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül); Cilt numarası (iki 
nokta üst üste ve boşluk); İlk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Carson C. American contributions to the treat-
ment of erectile dysfunction. ISSIR Montreal 26th September 2002; 145: 13-14.

9. Güncel makale özetlerinde makale başlığının altına orijinal literatürün yazarı, yayınlandığı dergi yılı ve dergide-
ki sayfa numarası; makale sonuna ise özetleyenin adı -soyadı, çalıştığı kurum belirtilmelidir. Orjinal literatürün 
kaynak formatı, Medline ile birebir olmalıdır. 

10. Yazarlar TTB ve YOK Bilimsel Araştırma ve Yayın Etiği İlkelerine uygun davranmalıdır.

11. Yazılar “Word for Windows” formatında, e-posta ile androloji@androloji.org.tr adresine gönderilmelidir. 
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Erektil disfonksiyon tedavisinde düşük yoğunluklu 
şok dalga tedavisi

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Erektil disfonksiyon (ED) androlojide önemli bir yer tu-

tan ve etkilenen kişi ile partnerinin yaşam kalitesini ciddi bir 

biçimde etkileyen ve seksüel ilişki için yeterli ereksiyonun 

sağlanamaması olarak tanımlanan bir sağlık problemidir. 

Genellikle 40 yaş üstü erkekleri etkilemekte ve 40-70 yaş 

arası erkeklerde prevelansın yaklaşık %50 olduğu tahmin 

edilmektedir (1). Etiyolojik nedenleri arasında diabetes 

mellitus (DM), nöropati, androjen yetersizliği, psikolojik 

faktörler yer almaktadır (2). ED olan hastaların büyük ço-

ğunluğu PDE5I ve intrakavernozal enjeksiyon gibi cerrahi 

dışı seçenekler ile başarılı ve güvenli bir şekilde tedavi edi-

lebilmektedir. Özelikle anjina nedeni ile nitrat türevi vazo-

dilatatör kullanan hastalarda görülebilen yan etkiler ile DM 

ve kavernozal sinirlerin cerrahi hasarlanmasına (genellikle 

radikal prostatektomi sonrası) bağlı tedaviye dirençli ED 

nedeni ile hastaların %30’unda medikal ve enjeksiyon te-

davi seçenekleri ile başarılı olunamamaktadır (3). Ayrıca 

hastaların en büyük endişeleri uygulanan tedavinin zaman 

bağımlı olması ve hastalığın patofizyolojisi üzerine etkili 

olmamasıdır. ED tedavisinde diğer bir seçenek olan penil 

protez implantasyonunu ise cerrahi riskler nedeni ile bir 

kısım hasta tarafından olumlu bulunmamaktadır. Bu ne-

denlerden dolayı araştırmacılar ED’ nin patofizyolojisine 

etki ederek küratif rol oynayabilecek seçenekler üzerinde 

çalışmalarını yoğunlaştırmışlardır. Son dönemlerde, fark-

lı hastalıkların tedavisinde kullanılan şok dalgaları ile ED 

tedavisi üzerine araştırmalar yapılarak yayınlanmaya baş-

lanmıştır. Bu çalışmada şok dalga tedavisinin etki meka-

nizması ve ED tedavisindeki etkinliği ile ilgili çalışmaların 

özetlenmesi amaçlanmıştır.

Ekstrakorporeal şok dalga tedavisi (EŞDT)

Şok dalgaları 16-20 MHz frekansında olan sürekli ileti-

len akustik dalgalardır. Şok dalgası oluşturmak için bilinen 

4 kaynak mevcuttur. Bunlar elektromanyetik, elektrohid-

rolik, elektrokondüktif ve piezoelektrik kaynaklarıdır (4). 
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Şok dalgaları bir ortamda (genellikle su ortamında) yayı-

larak nonivaziv olarak hedef alanda mikrotravmalar oluş-

turmaktadır. 

Tıp alanında EŞDT ilk olarak 1980’lerde üriner taş te-

davisinde başarı ile kullanılmıştır (5). Ardından yüksek yo-

ğunluklu şok dalga tedavisi (YY-ŞDT) geliştirilerek safra ke-

sesi, pankreas, mide ve paratiroid taşları ile pseudoartroz, 

avasküler nekroz, kas, kemik ve ağrılı eklem hastalıklarının 

tedavilerinde kullanılmaya başlanmıştır (6-8).

1998 yılında tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

EŞDT’de kullanılan enerji akım yoğunluğu (EAY) > 0,28 mj/

mm2 olduğunda dokularda enflamasyon, nekroz ve fibro-

zis gibi hasarlanmalara yol açabilmekteyken, EAY < 0,08 

mj/mm2 iken dokularda ciddi hasara yol açmadan güvenli 

bir şekilde kullanılabileceği tespit edilmiştir (9). Bu çalışma 

sonrasında düşük yoğunluklu şok dalga tedavisi (DY-ŞDT) 

tanımlanmış ve ardından kardiyak iskemi, diyabetik ayak, 

Peyronie hastalığı, yara iyileşmesi, kilo verilmesi ve ED gibi 

hastalıkların tedavilerinde kullanılmaya başlanmıştır. 

DY-ŞDT etki mekanizması

DY-ŞDT biyolojik etki mekanizmasının ortaya konul-

ması amacı ile birçok hayvan modelli çalışma yapılmıştır. 

Wang ve ark. 2003 yılında rat kemikleri üzerine DY-ŞDT 

uygulayarak yaptıkları çalışmada endoteliyal nitrik oksit 

sentetaz (eNOS), vasküler endoteliyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve endoteliyal hücre büyüme faktörleri gibi an-

jiyogenezis ilişkili büyüme faktörlerinin salınımına yol 

açtığını tespit etmişlerdir. Bunun sonucunda ise dokuda 

neovaskülarizasyon gelişerek kan akımının arttığını ileri 

sürmüşlerdir (10). Aynı ekip 2003 yılında yaptıkları tavşan 

kemik-tendon bileşkesine DY-ŞDT uygulamaları sonucun-

da da benzer biyolojik etkilerin ortaya çıktığını tespit et-

mişlerdir (11). Nishida ve ark. 2004 yılında insan umblikal 

veni üzerine uyguladıkları DY-ŞDT sonrası VEGF mRNA ve 

reseptör düzeylerinde artış tespit etmişlerdir (12). Stoja-
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dinovic ve ark. DY-ŞDT etki mekanizmasını ortaya koya-

bilmek için fareler üzerinde tam kat deri greftlerini kullan-

mışlardır. DY-ŞDT gurubunda damar sayısında, şeklinde ve 

yoğunluğunda, anjiyogenezis ilişkili gen ekspresyonunda 

(ELR-CXC, CXCL1, CXCL2, CXCL5, CCL2, CCL3, CCL4, 

IL-1 beta, IL-6, G-CSF, VEGF-A) ve inflamatuar baskılayıcı 

olarak rol oynayan CD31 düzeylerinde artış tespit ederek 

DY-ŞDT’nin revaskülarizasyonu ve yara iyileşmesini, anji-

yogenezisi artırarak ve inflamatuar süreci baskılayarak etki 

ettiğini ileri sürmüşlerdir (13). 

Son dönemlerde iskemik dokularda neovaskülarizas-

yonun sağlanabilmesi için öncül (progenitör) hücre tera-

pisi yeni bir yaklaşım olarak öne sürülmüştür. Akut iskemi 

durumunda ortama salınan kemoatraktan faktörler (ör: 

VEGF) dolaşımdaki progenitör hücreler için hedef gösteri-

ci faktör olarak görev almaktadırlar. Aicher ve ark. bu etkiyi 

ortaya koyabilmek için farelerin arka bacaklarında kronik 

iskemi meydana getirerek, farelerin sağ arka bacak adduk-

tor kaslarına 500 şok dalgası uygulamışlardır. Farelere 24 

saat sonrasında işaretli insan progenitör hücreleri enjekte 

ederek 48 saat sonunda yaptıkları incelemede sağ arka 

bacakta sola göre progenitör hücre sayısında ve kan akı-

mında anlamlı oranda artış tespit etmişlerdir (14).

ED tedavisinde DY-ŞDT etki mekanizması

DY-ŞDT’nin ED üzerine etki mekanizmalarının ortaya 

konabilmesi için diyabetik hayvan modelleri oluşturul-

muştur. Qiu ve ark. tarafından yapılan çalışmada diyabe-

tik fare modelleri kullanılarak DY-ŞDT uygulanan ve tedavi 

almayan kontrol grupları oluşturulmuştur. Tedavi grubun-

daki farelere 0.1 mj/mm2 enerji seviyesinde ve 120/dk fre-

kansında şok dalgaları haftada 3 kez olmak üzere 2 hafta 

uygulamışlardır. Çalışma sonucunda ise intrakavernozal 

basınç ölçümü yapılarak ED’yi değerlendirmişlerdir. Tedavi 

gurubunda ED’ de kısmi iyileşme tespit etmişler ve bunun 

düz kas, nNOS pozitif sinir ve endotelyum rejenerasyonu-

nu uyarması ve hasarlı doku iyileşmesi sağlayan endojen 

mezankimal kök hücrelerinin güçlenmesi sonucunda orta-

ya çıkığını ileri sürmüşlerdir (15). 

Liu ve ark. ise yine diyabetik fareler üzerinde DY-ŞDT 

tedavisi ve farklı dozların etkilerini değerlendirmek amacı 

ile yaptıkları çalışma sonucunda; DY-ŞDT’nin erektil fonk-

siyonu düzelttiği ve yapılan histolojik incelemede korpus 

kavernozum düz kas ve endotel içeriğinde artış saptamış-

lardır. Ayrıca α-SMA, vWF, nNOS ve VEGF üretiminde artış 

ve RAGE (receptor for advanced glycation endproducts ) 

üretiminde ise azalma tespit etmişlerdir. Bu etkilerin doz 

bağımlı olarak değiştiğini ve maksimum etkinin yüksek 

doz uygulanarak elde edildiğini bulmuşlardır (16). 

ED tedavisinde DY-ŞDT ve klinik çalışmalar

İlk olarak 2010 yılında DY-ŞDT’nin ED üzerine klinik et-

kinliği değerlendirilmiştir. Vardi ve ark ED tanılı ve PDE5I 

tedavisine yanıt alınmış olan 20 hasta üzerinde araştırma 

yapmışlardır. Şok dalga tedavisi öncesi ve tedaviden 3 

hafta sonrası hastaların IIEF-5, nokturnal penil tümesans 

parametreleri ile penil ve sistemik endotelyal fonksiyon 

parametreleri karşılaştırılmıştır. IIEF-5, penil rijidite, erek-

siyon süresi ve penil endotelyal fonksiyonlarında anlamlı 

ölçüde artış meydana geldiğini saptamışlardır. Altı aylık 

takip sonucunda ise 20 hastanın 10’unda PDE5I kullanım 

gereksinimin ortadan kalktığını tespit etmişlerdir (17). Yine 

aynı araştırmacılar tarafından 2012 yılında randomize, çift-

kör, plasebo kontrollü DY-ŞDT’ ninPDE5I yanıtsız ED üze-

rine klinik ve psikolojik etkilerini inceleyen bir araştırma 

yayınlanmıştır (18). Bu çalışmada kardiyovasküler risk fak-

törü, kardiyovasküler hastalığı ve DM olan ve PDE5I’ lerine 

yanıtsız ED’ si olan 29 hasta alınmıştır. Tedavi bitiminden 3 

ay sonra hastaların % 76’sında IIEF skorunun en az 5 puan 

arttığı, ortalamada 10 puan artış olduğu ve hastaların % 

72’sinde PDE5I’ lerine yanıt geliştiğini tespit etmişlerdir. 

Plasebo gurubuna göre de anlamlı oranda iyileşme sağ-

landığını saptamışlardır. Ayrıca hastaların hiçbirinde tedavi 

bağımlı ağrı ve yan etki gelişmediğini belirtmişlerdir.

Bir başka araştırmada Peyronie hastalığı ve ED’si 

olan 100 hastanın 50’sine DY-ŞDT diğer 50’sine ise DY-

ŞDT+Tadalafil (5 mg/gün) uygulanmış ve tedavi biti-

minden 12 ve 24 haftalık kontrollerde, erektil fonksiyon 

(IIEF-5), ereksiyon sırasında ağrı (VAS 0-10), plak ölçüsü 

(cm2), kurvatür derecesi ve ortalama yaşam kalitesindeki 

(QoL) değişiklikler incelenmiştir. On iki hafta sonunda her 

iki grupta da QoL, IIEF-5 ve VAS skorunda anlamlı iyileş-

me olmuş, plak ölçüsü ve kurvatür derecesinde farklılık 

saptanmamıştır. Gruplar arası analizde ise kombinasyon 

tedavisinde ise IIEF-5 ve QoL’da anlamlı ölçüde artış ol-

duğu bulunmuştur. Yirmi dört hafta kontrolünde ise yine 

aynı şekilde QoL ve IIEF-5’ te anlamlı artışın devam ettiğini 

saptamışlardır (19).

Gruenwald ve ark. PDE5I yanıtı yetersiz ve ciddi ED’si 

olan hastaların tedavi seçeneklerinde DY-ŞDT bulunması 
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gerektiğini ileri sürmüşlerdir (20). Bu çalışmada ortala-

ma IIEF skorunda ve penil hemodinamik parametrelerde 

önemli artış olduğu ve hiçbir hastada yan etki gelişmediği 

tespit edilmiştir.

DY-ŞDT uygulama doz ve protokolu

ED tedavisi amacı ile DY-ŞDT uygulamalarında Vardi ve 

ark. 0.09 mJ/mm2 enerji yoğunluğunda, 120/dk frekansın-

da ve her seansta 300 şok dalgası uygulamış, haftada 2 

seans olacak şekilde, 3 haftalık tedavi periyodu ardından 

3 hafta ara vererek 3 hafta daha devam etmişler ve top-

lamda 6 haftaya tamamlamışlardır. Şok dalgalarını peniste 

5 farklı bölgeye (penis şaftında 3, krusta 2 bölgeye) uygu-

lamışlardır (17). Gruenwald ve ark. da çalışmalarında aynı 

doz ve protokolü uygulamışlardır. Palmieri ve ark. ise 4 

hafta boyunca her seansta 2000 şok dalgası vermişlerdir 

(19). 

Sonuç

ED tedavisinde sonuçları tatminkar olan seçenekler 

bulunmaktadır. Ancak bu seçeneklerin zaman bağımlı ol-

ması, hastalık patogenezinde etkili olmaması veya cerrahi 

seçenekler olması nedeni ile ED tedavisindeDY-ŞDT yeni 

ve gelecek vaat eden bir tedavi modalitesi olarak karşı-

mıza çıkmaktadır. Hayvan modelli çalışmalarda penil he-

modinamiği düzeltmesi ve klinik çalışmalarda da tatmin 

edici sonuçlar ortaya çıkması nedeni ile ED tedavi proto-

kollerinde yer alabilecek bir yöntem olarak düşünülmek-

tedir. Ancak etki mekanizmalarının net aydınlatılabilmesi 

ve uzun dönem sonuçlarının ortaya konulabilmesi için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Gömük penis terimi ilk olarak 1919’da Keyes tarafından 

tanımlanmıştır. Penis cildinin retraksiyonunda, penisin ka-

rın, uyluk ve skrotum cildiyle aynı seviyede olduğu, şaftın 

normal olmasına rağmen penisin görülememesi olarak ta-

nımlanmıştır (1). Başka bir tanımlamada yaş gruplamasına 

göre penis gerginken kabul edilen ortalama uzunluk ve 

çapta olmasına rağmen, penisin görüntüsel olarak küçük 

olması durumudur. Yapılan çalışmalarla penis cildinin ge-

rilmesiyle ölçülen yaşlara göre ortalama penis uzunluğu 

ve standart sapmaları Tablo 1’de gösterilmiştir (2-4).  

Penis uzunluğu ile ilgili patolojilerde gömük (buried) 

penis teriminin yanı sıra gizli (hidden), gizlenmiş (conce-

aled), tuzaklanmış (trapped) veya ağ (webbed) penis gibi 

farklı terminolojiler kullanılmaktadır. Bu gruplamalarda eti-

yoloji farklı olmasına rağmen temelde penis gelişimi nor-

mal, yalnızca görüntüsel olarak küçük penis mevcuttur. 

Penis gelişimi normal olmasına rağmen aileler için oldukça 

tedirgin edici bir durumdur. Bu nedenle gömük penisten 

tamamen farklı bir durum olan ve penis gelişiminin yeter-
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siz olduğu mikropenis ile ayırımının iyi yapılması gerek-

mektedir. Fizik muayenede suprapubik yağ dokusuna bas-

tırıldığında penis cildi proksimale kayıyor, penis gövdesi 

ortaya çıkıyor ve penis uzunluğu yaşlara göre ortalama 

ve standart sapma aralığında bulunuyorsa gömük penis, 

penis gövdesi buna rağmen küçük kalıyor ve standart sap-

maların altında ölçülüyorsa mikropenis olarak adlandırılır 

(Şekil 1).

Etiyoloji ve patofizyoloji

Gömük penis ile ilgili tedavi yöntemleri özellikle son iki 

dekatta önem kazanmıştır. Etiyolojide daha önceleri obe-

zite, çocukların iriliği ve sünnet operasyonundaki yeter-

sizlikler düşünülmüş olsa da aslında bu durumun fasyalar 

arasındaki yetersiz bağlantılardan kaynaklandığı gösteril-

miştir (5).

Gömük penis etiyolojisinde doğumsal veya edinsel et-

kenler rol almaktadır. Doğumsal etiyolojiyi anlayabilmek 

için penis anatomisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Penis; 

erektil doku içeren iki adet korpus kavernozum ve üretrayı 

içeren korpus sponjiyozumdan oluşmaktadır. Bu yapılar 

ve nörovasküler demet içten dışa doğru derin (buck) fasya, 

yüzeyel (dartos)  fasya ve cilt tarafından çevrelenmektedir. 

Penis boyunun ereksiyonla birlikte birkaç kat artabilmesi 

nedeni ile penis cildi vücudun diğer bölgelerindeki ciltten 

farklı özelliklere sahiptir. İnce, kılsız ve elastiktir ve cilt altı 

158

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

Tablo 1.  Sağlıklı erkeklerde yaşlara göre gergin penis 
uzunlukları (cm)

Yaş Ort.±SD

Yenidoğan, 30 gestasyonel hafta 2.5±0.4
Yenidoğan, 34 gestasyonel hafta 3.0±0.4
0-5 ay 3.9±0.8
6-12 ay 4.3±0.8
1-2 yaş 4.7±0.8
2-3 yaş 5.1±0.9
3-4 yaş 5.5±0.9
4-5 yaş 5.7±0.9
5-6 yaş 6.0±0.9
6-7 yaş 6.1±0.9
7-8 yaş 6.2±1.0
8-9 yaş 6.3±1.0
9-10 yaş 6.3±1.0
10-11 yaş 6.4±1.1
Erişkin 13.3±1.6

Şekil 1. (A) Mikropenis. (B) Gömük penis.

A B



yağ dokusu bulunmaz (6). Gömük penisin patofizyoloji-

sinde penis cildinin doğal elastikiyeti önemli rol oynar. 

Penis cildinin derin fasya ile bağlantısı bulunmamaktadır. 

Cilde elastik yapıyı sağlayan en önemli özellik ise yüzeysel 

ve derin fasyalar arasındaki aralık ve bu iki yapının birbirine 

olan bağlantısıdır. Yüzeysel fasyanın derin fasyaya özellik-

le proksimal veya mid-penil mesafede yetersiz bağlanma-

sı cildin elastik özelliğinin kaybolmasına ve gömük penise 

yol açmaktadır (5,7). 

Penisin normal görünümü için karın duvarı ve penis 

cildi arasındaki açı (Penil annulus) oldukça önemlidir. Yü-

zeysel fasyanın derin fasyaya yetersiz bağlanması  sonucu 

bu açı kaybolmakta cildin distale doğru mobilizasyonuna 

yol açmakta ve gömük penise sebep olmaktadır (Şekil 2).

Gömük penisin edinsel etiyolojisinde ise obezite ve 

skar dokusu yer almaktadır. Genellikle ileri yaştaki obez 

çocuklarda görülen çok miktardaki yağ dokusunun penis 

şaftını saklaması sonucu gömük penis oluşmaktadır. Diğer 

edinsel gömük penis sebeplerinden olan skar dokusu ise 

özellikle yenidoğan dönemindeki sünnet sonrası penis 

cildinde oluşan skar dokusu veya cildin fazla eksizyonu 

sonrası penis şaftının suprapubik yağ dokusu içerisine çe-

kilmesi sonucu gömük penise sebep olmaktadır (Şekil 3).

Yetişkin dönemdeki gömük penis olgularında çocuk-

luk döneminden farklı olarak, patofizyolojisinde sıklıkla 

edinsel faktörler rol oynamaktadır. Bu faktörler arasında 

obezite, lenfödem, sirkumsizyona bağlı peniltravma ve di-

yabete bağlı inatçı enfeksiyonlar sayılabilir (8). Ancak bazı 

yazarlar yüzeyel faysa bandlarındaki orta dereceli disge-

nezinin çocukluk döneminde bulgu vermeyip erişkin dö-

nemde gömük penise yol açabileceğini belirtmektedir (9).

Klinik ve fizik muayene bulguları

Çocuk yaş grubunda penil boyut ve ürinersemptom-

lardanda önce ebeveyn endişesi en sık hekime başvuru 

nedenidir. Erişkin grupta ise, ayakta ve oturarak idrar yap-

makta zorlanma, tekrarlayanüriner ve penil enfeksiyon, 

sosyal yaşamda zorluklar, ağrılı ereksiyon, vajinal penet-

rasyon için yetersiz ereksiyonve bunlara bağlı gelişen 

psikolojik komorbiditeler gibi şikayetler doktora başvuru 

nedenleridir. Gömük penis prevalansını belirlemede şu 

an için elde yeterli güvenilir veri bulunmamaktadır. Bunun 

nedeni ise bu şikayetle doktora başvuru sayısından daha 

fazla olgu olduğu düşünülmektedir. 

Fizik muayenede amaç gömük penisin mikropenisten 

ayırımının yapılması ve sebebinin ortaya konabilmesidir. İlk 

olarak glans penis üzerindeki cilt retrakte edilmeli ve baş ve 
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Şekil 2. A. Normal karın duvarı ve penis cildi arası açı, penil 
annulus; B.  Karın duvarı ve penis cildi arası açı bozukluğuna 
bağlı oluşan gömük penis.

Şekil 3. Sünnet sonrası skar dokusuna bağlı oluşan gömük pe-
nis.

A

B
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işaret parmakları ile penopubik ve penoskrotal bileşkelere 

baskı yapılmalıdır. Bu sayede hem penisin gerçek boyunun 

anlaşılması hem de penopubik bileşkedeki cilt bağlantısı-

nın yetersizliği, suprapubik ciltaltı yağ dokusu fazlalığı veya 

cerrahiye bağlı skar dokusu gibi etiyolojilerin ortaya kona-

bilmesi mümkün olmaktadır. Gömük penis olguları sünnet 

olmuş olsalar da, penis cildi fazlalığı ve penopubik fiksas-

yon yetersizliği nedeni ile sünnetsiz gibi görünürler. Penis 

boyunun ölçümünde simfisis pubisten glans ucu arası me-

safe ölçülür ve Tablo 1’de özetlenmiş olan yaşa göre penis 

boyu ile karşılaştırılarak tanı konulabilir.

Tedavi endikasyonları ve hasta seçimi

Gömük penis tedavi edilmesi gerekliliği tartışmalıdır. 

Tedavinin gereksiz olduğunu savunan yazarlar bu hasta-

lığın özellikle çocukluk çağında görülüyor olması ve eriş-

kin dönemde çok az hastanın bu şikayetle doktora baş-

vurmasını gerekçe göstermektedirler. Gömük penisi olan 

çocukların ileri yaşlarda kilo vermeleri ve penis boyunun 

yaşla birlikte artması ile bu hastalığın ortadan kalktığını 

iddia etmektedirler. Karşıt görüş ise gömük penisli olgula-

rın psikolojik ve sosyal gelişimlerinin daha kötü olduğunu 

ve erken cerrahinin bu olumsuzlukları önlediğini ileri sür-

mektedir (10). Frankle ve ark pediatrik hasta gruplarında 

cerrahi endikasyonlar olarak rekürren balanit, sekonder 

fimozis, işeme esnasında penis kontrolünün sağlanama-

ması, üriner akışı sağlayamama, sosyal mahcubiyet ve aile 

endişesini belirtmişlerdir (11). Özet olarak, gömük penis 

tedavisinin amacı, aile ve kişide oluşabilecek psikososyal 

baskıyı ve ileride oluşabilecek depresyon ve özgüven ek-

sikliği gibi psikolojik rahatsızlıkların ortadan kaldırmanın 

yanı sıra tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları, balanit, cilt 

yapışıklıkları, işeme bozukluları, penisin elle tutulamaması 

gibi durumların da ortadan kaldırılmasıdır (12). 

Tedavi

Gömük penis tedavisi etiyolojiye göre planlanır. Obe-

ziteye sekonder oluşan gömük penis tedavisinde genellik-

le cerrahi gerekli değildir. Obeziteye neden olan bir sebep 

varsa bunun ortadan kaldırılması için endokrinoloji kon-

sultasyonu yapılmalı, eğer bir neden saptanmaz ise kilo 

verilmesini sağlayıcı egzersiz ve diyet programı düzenlen-

mesi amacı ile uzman yardımı için hasta teşvik edilmelidir. 

Penil cerrahi sonrası skar gelişimine bağlı oluşan gö-

mük penis tedavisinde ise penise topikal veya enjeksiyon 

şeklinde analjezik ajan uygulanır. Ardından penis cildine 

distalden proksimale doğru kuvvet uygulayarak cilde di-

latasyon yapılır. Bu işlem sonrası uygun hemostaz sağlan-

ması önemlidir.  Bu manuel manipülasyon uygulamasına 

ek olarak Palmer ve ark. penis cildine topikal steroid (be-

tametazone) uygulamışlar ve %79 hastada gömük penis 

görüntüsünün ya kendiliğinden kaybolduğunu yada olu-

şan fimotik banda basit bir kesi uygulanması ile cerrahi 

ihtiyacının ortadan kalktığını tespit etmişlerdir (13).  Eğer 

manuel retraksiyon ve topikal steroid tedavisi ile yeterli 

sonuç elde edilemez ise en az 6 aylık iken elektif cerrahi 

uygulanır. Cerrahi tekniği doğumsal gömük penis tedavisi 

ile aynıdır.

Gömük penis düzeltilmesi için bugüne kadar birçok 

cerrahi teknik tanımlanmıştır (Maizels ve ark, 1986; Casale 

ve ark, 1999; Elder,2001; Frenkl ve ark, 2004; Gillett ve 

ark, 2005; Borsellino ve ark, 2007; Karapetian ve Palmer, 

2007). Bu tekniklerde tedavi endikasyonları ve zamanla-

maları tartışmalıdır. Doğumsal gömük penis cerrahi tekni-

ğinde temel olarak penis cildi penopubik bileşkeye kadar 

deglove edilir. Bu işlem sırasında derin (buck) ve yüzeysel 

(dartos) fasyalar birbirinden ayrılır (Şekil 4). Bu diseksiyon 

sırasında nörovasküler demetin korunması çok önemli 
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Şekil 4. (A) Gömük penis operasyon öncesi, (B) sabitleme sütürlerinin yerleştirilmesi, (C) operasyon sonrası.

A B C
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Kaynaklar

olduğu için derin fasyaya zarar verilmemesi için özellikle 

dikkatli olunmalıdır. Diseksiyonda genellikle penis şaftı-

nın dorsalinde bulunan disgenetik dartos liflerinin eksi-

ze edilmesi gerekir. Borsellino ve ark. cerrahi tedavideli 

anahtar noktanın anormal dartos yapışıklarının ve penis 

cildinin dartos fasyasındaki fiksasyonunun serbestlenmesi 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (14). Prepisyum açılır ve ge-

rekli durumda penis cildinin ventral kısmının kapatılması 

için kullanılır. Deglovasyon tamamlandıktan sonra penisin 

dorsal yüzündeki subkutan doku pubik fasyaya saat 2-10 

veya saat 12 hizasından, skrotum subkutan dokusuda 

penis ventral yüzdeki penis şaftına emilmeyen sutür ile 

sabitlenir. Cilt kapatılması gereklilik halinde penoskrotal 

Z-plasti, lateral penis şaftı Z-plastisi, ventral ciltten ada pe-

dikül oluşturularak veya deri greftleri kullanılarak emilebilir 

sütürlerle tamamlanabilir. 

Gömük penis tedavisi yukarıda bahsedilen tedavi yön-

temleriyle giderilemeyecek hastalarda penis asıcı bağla-

rı (suspansuar ligament) eksize edilerek suprapubik yağ 

doku eksizyonu yapılabilir. Bu işlemler yapılırken sper-

matik kordlar korunmalıdır. Ancak penis asıcı bağlarının 

eksizyonu ileride ereksiyon sırasında peniste instabiliteye 

yol açabilmektedir. Ergenlik öncesi dönemdeki erkeklerde 

ilerleyen yaşla birlikte fazla yağ dokusu kaybolabilmekte-

dir. Bu nedenle bu teknik daha çok ergenlik dönemindeki 

erkeklere uygulanmalıdır. 

Sonuç

Gömük penis genellikle ürologlar tarafından benign bir 

patoloji olarak değerlendirilmesine rağmen aileler ve ileri 

yaştaki hastalar için endişe verici bir durumdur ve ciddi psi-

kolojik problemlere yol açabilmektedir. Bu nedenle polikli-

niğe gömük penis şikayeti ile başvuran hastalar dikkatli bir 

şekilde değerlendirilmeli ve gömük penis ile mikropenis 

ayrımı yapılmalıdır. Aile ve hastalara, penis gelişiminin nor-

mal olduğu yalnızca görüntüsel bozukluk olduğu yönünde 

bilgi verilmelidir. Etiyolojiye göre tedavi seçenekleri anlatıl-

malı ve aile ile birlikte karar alınarak tedavi planlanmalıdır. 



Alt üriner sistem semptomları ve erektil disfonksiyon 
birlikteliği: Artan otonomik aktivite

Derleme

Giriş

Son on yıl içerisinde erektil fonksiyon ve disfonksiyon 

konusunda bilgilerimiz artmış olsa bile, bu mekanizmanın 

patofizyolojisi konusunda netleştirilmesi gereken birçok 

detay vardır. Bu önemli detaylardan bir tanesi de benign 

prostat hiperplazisinden (BPH) kaynaklanan alt üriner 

sistem semptomları (AÜSS) ile erektil disfonksiyon (ED) 

arasındaki ilişkidir. Çok sayıda epidemiyolojik çalışma ile 

AÜSS/ED arasında güçlü bir ilişki olduğu ortaya konulmuş 

olsa da, sebep-sonuç ilişkisi ve altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

Etiyopatogenezinde birçok ortak risk faktörünü barın-

dıran bu iki patolojik durumun yaşla birlikte görülme sıklı-

ğının arttığı bilinmektedir (1–5). Hatta geçmiş yıllarda bu 

ikili arasındaki ilişkinin sadece ilerleyen yaş ile sınırlı oldu-

ğu düşünülmüştür. Ancak günümüzdeki bilgi ve bulgular 

bu ilişkinin çok daha kompleks bir yapıya sahip olduğuna 

işaret etmektedir (1). Yaş dışında hipertansiyon, diyabet, 

sigara içimi ve obezite gibi birçok ortak risk faktörünü içer-

mektedirler. Ayrıca AÜSS kendisi de ED için bağımsız bir 

risk faktörüdür (6). Ortak risk faktörleri barındıran ve yaşam 

kalitesi üzerinde ciddi olumsuz etkileri olan bu iki durum 

arasındaki ilişkiyi anlamaya ve ortak patofizyolojik meka-

nizmaları açıklamaya yönelik güncel çalışmalar devam et-

mekte bu sayede yeni ve güçlü kanıtlara ulaşılmaktadır. 

Patofizyoloji 

AÜSS ve ED arasındaki ilişki henüz net olarak anlaşılma-

sa da bu ilişkiyi açıklamak üzere 4 patofizyolojik mekaniz-

ma kabul görmektedir. 

Bu teoriler;

1. NOS/NO teorisi

2. Rhokinaz yolağı 

3. Pelvik ateroskleroz 

4. Artan otonom aktivite, başlıklarından oluşmaktadır. 

Yrd. Doç. Dr. Murat Tolga Gülpınar, Yrd. Doç. Dr. Alpaslan Akbaş, Yrd. Doç. Dr. Eyüp Burak Sancak, Doç. Dr. Berkan Reşorlu
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Bu derlemenin konusunu artmış otonomik aktivite 

oluşturduğu için diğer mekanizmalara değinmeden doğ-

rudan artan otonom aktivitenin AÜSS/ED birlikteliğindeki 

rolü üzerinde durulacaktır. 

Artan otonom aktivite

Düz kas kasılması ve vasküler tonusu düzenlemede rolü 

bulunan α1-adrenerjik reseptörlerin çeşitli alt tiplerinin alt 

üriner sistem ve genital organlarda da varlığı gösterilmiştir 

(7). α1A ve α1D reseptörlerinin prostat stroma dokusun-

da, üretrada ve mesane boynu detrusör liflerinde; α1A ve 

α1B reseptörlerinin ise vasküler düz kaslarda bulunduğu 

bilinmektedir (6). Korpus kavernozumlarda da adrenerjik 

reseptörler bulunmaktadır ve bu reseptörlerin baskılanma-

sı düz kas relaksasyonuna ve vasküler tonüsün azalmasına 

yol açarak ereksiyonu sağlamaktadır. Görüldüğü üzere bu 

reseptörler penil ereksiyonda hayati öneme sahiptir, çün-

kü ereksiyon tamamen korpus kavernozum düz kasları ve 

vasküler sistemindeki kasılma ve gevşeme arasındaki den-

geye bağlı olarak meydana gelmektedir. Bu reseptörleri 

uyaran temel mediatör noradrenalin olup korpus kaverno-

zumdaki düz kaslarda ve vasküler yapılarda kontraksiyona 

yol açmaktadır. 

Yaşlanma ile birlikte düz kas relaksasyonunu sağlayan 

nitrinerjik ve enkefalinerjik sinirlerde azalma, α-sdrenerjik 

sistemde ise up-regülasyon olduğu bilinmektedir. Artan 

otonom aktivite teorisinin temelinde de yaşlanma ile bir-

likte artmış olan α1-adrenerjik aktivitenin, hem kavernöz 

dokularda düz kas tonusunu arttırarak erektil disfonksiyona 

yola açtığına, hem de mesane boynu ve prostat stromal 

hücrelerinde düz kas tonusunu arttırarak AÜSS oluşumuna 

yol açtığına inanılmaktadır. Bu teoriyi ortaya koyan ve buna 

destek çıkan birçok deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır. 

McVary ve arkadaşlarının, otonom sinir sisteminin prostat 

gelişimi üzerindeki etkisini ve kontrolünü araştırdıkları ça-

lışmalarında; otonom sinir sisteminin prostat büyümesini 

uyardığını, sempatektomi ve parasempatektomi yapılan 
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ratlarda prostat bezinde küçülme izlendiğini rapor etme-

leri bu konuda bir milat olmuştur (8). Daha sonra yapılan 

bazı çalışmalarda ise sempatik aktivite artışına bağlı hiper-

tansiyon gelişen ratlarda aynı zamanda mesane, üretra ve 

prostat dokularında da sempatik aktivite artışının meyda-

na geldiğinin gösterilmesi, otonom aktivitenin bu organ-

lardaki varlığını ve rolünü kanıtlar niteliktedir (9-12). Yine 

parsiyel mesane çıkım obstrüksiyonu yapılan ratlarda me-

sanede alfa reseptör dağılımında değişikliklerin olmasının 

yanısıra, spontan kavernozal kontraksiyonlarınında ge-

liştiği gösterilmiştir (13). Bir başka çalışmada ise, mesane 

boynunda obstruksiyona sekonder olarak, kavernozal düz 

kas demetlerinin kasılma hızını arttıran ağır myozin zinciri 

SM-B’nin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı gös-

terilmiştir (14).

Bu deneysel çalışmalar daha sonra BPH ile artmış oto-

nom aktiviteyi ilişkilendiren epidemiyolojik çalışmalarla 

da desteklenmiştir (15). Özellikle son onbeş yıl içerisin-

de yapılan geniş serili epidemiyolojik çalışmalarda AÜSS 

ile seksüel disfonksiyon arasındaki ilişkiyi gösteren güçlü 

kanıtlar elde edilmiştir. Yaş, diyabet ve hipertansiyon gibi 

çeşitli komorbiditeler ve kişinin yaşam tarzı göz önüne 

alınarak yapılan analizlerde AÜSS’nin ED için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu görülmüştür (16-19). Kuzey Amerika 

ve Avrupa’da yaşlanan erkekler üzerinde yapılmış en geniş 

serili çalışmalardan birisi olan “The Multinational Survey 

of the Aging Male” (MSAM-7) çalışmasında 12815 erkek 

değerlendirilerek; yaş, AÜSS, eşlik eden komorbiditeler ve 

erkek seksüel disfonksiyonu arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın sonucunda, erkeklerde yaşam tarzı ve çe-

şitli komorbiditelerden bağımsız olarak, ileri yaş, AÜSS ve 

erektil disfonksiyon arasında kuvvetli bir birliktelik olduğu 

görülmüştür (19). Yine AÜSS olan hastalar hafif, orta ve 

ağır dereceli olarak sınıflandırıldığında cinsel işlev bozuklu-

ğu sıklığı sırası ile %43, %66, %83 olarak bildirilmiştir.

Artan otonom aktivitenin disfonksiyonel işeme ile iliş-

kilendirildiği çalışmalarda otonomal aktivitenin BPH ve 

ona bağlı semptomlarla ilişkili olduğu tezini güçlendirir 

niteliktedir (20). Altmış yaşın üzerindeki hastaların kor-

pus kavernozumlarından alınan örneklerde fenilefrin olan 

kontraktil yanıtın daha fazla olduğunun gösterilmesi, yaşın 

adrenerjik duyarlılık artışındaki rolünü vurgular niteliktedir 

(21). Yine başka bir çalışmada ise ileri yaş ED hastalarının 

serum epinefrin seviyelerininde genç yaş gruba göre yük-

sek olduğu gösterilmiştir (22). McVary ve arkadaşları ise 

MTOPS çalışmasının bir parçası olarak yaptıkları çalışmala-

rında otonom aktiviteyi değerlendirmek için Tilt-table testi 

kullanmışlar ve artmış sempatik tonus ile AÜSS arasında 

anlamlı derecede ilişki olduğunu rapor etmişlerdir (20). Bu 

bulgular ışığında günümüzde, otonom sinir siteminin artan 

aktivitesinin işeme semptomları ve ED üzerinde önemli bir 

rolü olduğu teorisi kabul görmüştür.

Ancak Umul ve arkadaşlarının yakın zaman önce rapor 

ettikleri çalışmalarında artan otonom aktivitenin AÜSS/

ED ilişkisindeki yerini yeniden sorgulamamıza yol açmıştır 

(23). BPH’ ya bağlı AÜSS saptanan ve ED’nu olan hastalar-

da alfa bloker tedavisi öncesi ve sonrası periferal ve santral 

otonom aktivitenin elektromyografi ve elektrokardiografi 

kullanılarak ölçüldüğü çalışmada, tedavi sonrası otonom 

aktivitede anlamlı bir değişim olmadığını bildirmişlerdir. 

Yazarlar, AÜSS ve ED arasındaki patofizyolojik mekanizma-

yı açıklamak için artan otonomik aktiviteden ziyade pelvik 

ateroskleroz, endotelyal azalmış NOS/NO düzeyi veya 

artmış Rhokinaz aktivasyonu gibi diğer hipotezlerin daha 

önemli olabileceğini bildirmişlerdir. Umul ve arkadaşlarının 

çalışması AÜSS-ED ilişkisinin patofizyolojik mekanizma-

sının açıklanabilmesi için daha çok prospektif randomize 

çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermiştir. 
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Benign prostat hiperplazisine sekonder gelişen alt 
üriner sistem semptomlu erkeklerde prostat kan akımı 
ve perfüzyonu üzerine günlük tek doz tadalafilin etkisi  

Tadalafil, erektil disfonksiyon tedavisinde ve benign 

prostat hiperplazisine (BPH) bağlı alt üriner sistem semp-

tomlarının (AÜSS) tedavisinde kullanılan oral selektif fos-

fodiesteraz 5 enzim inhibitörüdür. Yapılan pek çok plase-

bo kontrollü çalışma, Uluslararası Prostat Semptom Skoru 

(IPSS) ile saptanan tadalafile bağlı AÜSS olan erkeklerdeki 

klinik iyileşmeyi istatistiksel olarak anlamlı derecede bul-

muştur. Fosfodiesteraz 5 enzim inhibisyonuna bağlı ola-

rak nitrik oksit bağımlı guanosin monofosfat aracılığıyla 

vazodilatasyon olmakta, bu da prostat ve mesane boy-

nunda kan akımını ve perfüzyonu, doku oksijenasyonunu 

artırmakta, bu sayede de semptomlar hafiflemektedir. 

Transrektal ultrasonografi (TRUS) alt üriner sistemde 

kan akımını ve perfüzyonu ölçmede kullanılabilmekte 

birlikte, henüz rutin kullanıma girmemiştir. Bu çalışmada 

TRUS ile sağlanan objektif veriler kullanılarak, tadalafilin 

etki mekanizması daha anlaşılır hale getirilmeye çalışıldı. 

BPH’ya bağlı hafiften şiddetli seviyeye dek değişen 

AÜSS olan 45 yaş üzeri erkeklerde, TRUS ile ölçülen pros-

tatik kan akımı üzerine tadalafil ve plasebonun etkisini be-

lirlemek amaçlandı. Plasebo alan 50 kişi, günde bir kez 5 

Pinggera GM, Frauscher F, Paduch DA, et al.  
Urology 2014; 84: 412-420  

mg tadalafil alan 47 kişi 8 hafta boyunca incelendi. TRUS 

ile hastalar başlangıçta, 4. ve 8. haftalarda değerlendirildi. 

Primer etkinliği değerlendirmede prostat transizyonel zon 

(TZ) resistivite indeksi (RI); sekonder etkinliği belirlemede 

periferal zon ve mesane boynu RI, renk piksel yoğunlu-

ğu (CPI) ve renk piksel dansitesi (CPD) olarak 3 parametre 

kullanıldı. 8 hafta boyunca gözlenen TZ RI değeri ve TZ 

CPI değişiklikleri istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. 

Prostat periferal zon ve mesane boynundan ölçülen tüm 

akım değerleri benzerdi. Yan etki profili, önceki çalışma-

larda gözlenenlerle tutarlı bulundu. 

BPH’ya bağlı AÜSS olan erkeklerde 8 haftalık tadalafil 

kullanımı, prostat veya mesane boynunda ölçülen algıla-

nabilir düzeyde arteryel RI’nda azalma, CPI veya CPD’nda 

artma ile sonuçlanmadı. Düşük bazal RI değeri ve kulla-

nılan tekniğin duyarlılığının düşüklüğü dolayısıyla ortaya 

çıkan değişikliklerin anlamlı olarak değerlendirilebilmesi 

mümkün olamadı.

Çeviri

Uzm. Dr. Fatih Hızlı, Dr. İsmail Selvi 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği 

Güncel Makale Özeti ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI



Son dönem böbrek yetersizlikli hastalarda erektil 
disfonksiyon ve eritropoetinin bu hastalıktaki rolü

Derleme

Eritropoetin (Epo) esas olarak böbrekler tarafından üre-

tilen ve eritrositlerin üretimini düzenleyen glikoprotein ya-

pısında bir hormondur. Epo sınıf 1 sitokin ailesinin bir üyesi 

olup, 4 α-heliks bağı içeren, %40 karbonhidrat yapıdan olu-

şan globüler bir glikopeptiddir (1).

Epo fetal dönemde esas olarak karaciğer hepatositleri 

tarafından üretilir. Postnatal dönemde dolaşımdaki mik-

tarının büyük kısmı böbrek korteksinde bulunan fibroblast 

hücreleri tarafından sağlanır. Genel olarak hipoksiye cevap 

olarak salgılanması artar. Özellikle anemilerde yapımı artar 

(2). Son yıllarda Epo’nun sinir sisteminde nöroprotektif et-

kisi olduğuna dair çeşitli çalışmalar ve hayvan deneyleri ya-

pılmıştır. Nöroprotektif mekanizması ile ilgili etkileri henüz 

tam olarak netlik kazanmamıştır (3). Reaktif oksijen mo-

lekülleri ve glutatyon gibi oksidan moleküllerin üretimini 

sınırlandırarak, vazospazmı engelleyerek, anjiyogenezi sti-

müle ederek, apopitozu ve inflamasyonu regüle ederek ve 

kök hücre onarımını sağlayarak etki ettiği düşünülmektedir. 

Epo’nun nöronlar üzerine koruyucu etkisinin bu mekaniz-

maların bir kombinasyonu ile olduğu düşünülmektedir (3).

Ereksiyon ile sonuçlanan süreç cinsel uyarıyla başlar. 

Buna parasempatik aktivite artışı eşlik eder ve periferik 

vasküler dirençte azalma gerçekleşir. Nitrik oksit penis 

ereksiyonundaki en önemli nöromediyatördür. Kavernoz 

sinirin uyarılması, nitrerjik sinir liflerini aktive ederek sinir 

uçlarından nitrik oksit salınmasına ve penil düz kas relak-

sasyonuna ve ereksiyona neden olur (4).

Erektil disfonksiyon bir erkeğin sürekli ya da tekrarlayan 

şekilde, cinsel performans için yeterli penil ereksiyona ula-

şamaması ve/veya bunu koruyamaması hali olarak tanım-

lanabilir (5). Sağlıklı bir ereksiyon için psikolojik, nörolojik, 

hormonal, arteriyel, venöz ve sinüzoidal komponentlerin 

normal olması gereklidir. Bu komponentlerden biri ya da 

birkaçı aksadığında erektil sorunlar ortaya çıkar.
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Epo ile yapılan çalışmalarda Epo proteini ve reseptö-

rünün santral ve periferal sinir sisteminden bol miktarda 

salgılandığı; beyin, spinal kord ve periferik sinirlerde deje-

neratif ya da toksik hasar oluşturulan hayvan modellerinde 

nöronal hasarı azalttığı gözlenmiştir. 

İnsanda nörovasküler demet, penil dokularda dorsal si-

nirlerde, korpus kavernozumun sinüzoidal endotelinde ve 

dorsal ven ile arterin endotelyal hücrelerinde Epo reseptör 

immünreaktivitesi saptanmıştır. Ekzojen Epo verilmesinin, 

kavernozal yaralanma oluşturulan rat modellerinde, erektil 

fonksiyonu iyileştirmede önemli olduğu gösterilmiştir (6-

9). Epo’nun bu etkileri genel olarak çalışma düzeyinde olup 

henüz kinikte kullanıma geçmemiştir. 

Son dönem böbrek yetersizliğinde azalan epo sen-

tezi anemiye, bu durum da korpus kavernozuma iletilen 

oksijen düzeyinde azalmaya neden olur. Dokuda azalan 

oksijen, nitrik oksit sentezini olumsuz etkiler. Bu etki, fos-

fodiesteraz inhibitörlerinin etkisinde azalmaya ve endotel 

kaynaklı vazokonstriktör faktörlerin artışına yol açarak kro-

nik böbrek hastalarının yaklaşık yarısında erektil disfonksi-

yona neden olur (10,11). Renal transplantasyon uygulanan 

son dönem böbrek yetersizlikli erkeklerde karşılaşılan di-

ğer bir sorun da nakil sonrası görülebilen vasküler erektil 

disfonksiyondur. Anastomoza bağlı olarak kavernozal kan 

akımının azalması, rejeksiyon atakları, immünsüpresif te-

davinin temelini oluşturan kalsinörin inhibitörlerinin yan 

etkileri de erektil disfonksiyona yol açan diğer nedenler-

dendir (12,13).

Günümüzde son dönem böbrek yetersizliği olan erkek-

lerde erektil disfonksiyon tedavisi multidisipliner bir yak-

laşımla yapılmaktadır. Öncelikle diyaliz yeterliliği gözden 

geçirilmeli ve anemi düzeltilmelidir. Rekombinant insan 

epo verilmesi son dönem böbrek yetersizliğinde cinsel iş-

levi artırmaktadır. Epo’nun diğer bir olumlu etkisi de hipo-
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fiz-gonad aksında regülasyonu sağlayıp serum testostero-

nunu arttırarak, luteinize hormon ve folikül uyarıcı hormon 

seviyelerinde azalmaya yol açmasıdır (14). 

Sonuç olarak, son dönem böbrek yetersizlikli hastalar-

da erektil disfonksiyon ve Epo’nun bu hastalıktaki rolü ile 

ilgili yeni ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Statinlerin erektil disfonksiyon üzerine olan etkisi: 
Randomize çalışmaların metaanalizi

Erektil disfonksiyon (ED) ileri yaştaki olgularda oldukça 

yaygın olup özellikle metabolik sendrom, diabetes melli-

tus ve kardiyovasküler hastalığı olanlarda daha belirgin-

dir. Erektil disfonksiyon sadece psikojenik nedenler ya da 

prostatektomilere bağlı değil sıklıkla endoteliyal disfonksi-

yona ikincildir. Aterosklerotik hastalıkla ED, diabetes melli-

tus, sigara içimi, obezite, hipertansiyon, hiperkolesterole-

mi ve endoteliyal disfonksiyon gibi benzer risk faktörlerini 

içermektedir. ED tanısı olan olguların bir kısmına statinler 

reçete edilmektedir. ED, koroner arter hastalığı, serebro-

vasküler hastalık ve periferal vasküler hastalık gibi olgular 

arasında daha sık görülmektedir. Statinler düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) seviyesini düşürerek ve nitrik oksit varlı-

ğını artırarak endoteliyal disfonksiyonu düzeltmektedirler. 

Statinler kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi azaltır-

lar. Buna bağlı olarak statinlerin ED’yi düzeltebilecekleri 

söylenebilir. Buna karşın, çalışmalarda statinlerin ED’ye 

neden olabilecekleri de belirtilmektedir. Çalışmalarda 

statinlerin ED üzerine olan etkileri ile ilgili karşıt görüşler 

olduğundan araştırmacılar bu durumu daha net olarak or-

taya koymak için metaanaliz yapmışlardır.

Geniş literatür taraması sonrası 116 çalışma içerisinden 

takiplerin tam olduğu toplam 11 randomize çalışmada 

713 olgu araştırılmıştır. Bu çalışmalardaki ortalama olgu 

sayısı 64.8 olarak belirtilmiştir. Ortalama takip süresi ise 

4.2±1.8 ay olarak belirtilmektedir. Başlangıçta ortalama 

133.9±17.5 mg/dL olan LDL seviyesinin statin tedavisi 

Kostis JB, Dobrzynski JM.
J Sex Med 2014;11: 1626-35

sonrası 90.4±18.6 mg/dL olduğu görülmüştür. Kontrol 

grubunda ise başlangıçta 130.7±18.7 mg/dL olan sevi-

yenin takiplerde 128.8±19.2 mg/dL olduğu anlaşılmıştır. 

Ortalama yaş 57.2±4.3 yıl (median: 57.4 yıl) olarak sap-

tanmıştır. Değerlendirilen olguların %7.1±9.1’inde diabe-

tes mellitus olduğu saptanmıştır. Bu çalışmaların sonunda, 

statin kullanımı sonrası Uluslararası Erektil Fonksiyon İn-

deksinin (IIEF) kontrol gruplarına göre anlamlı olarak arttığı 

(3.4 puan) belirtilmiştir. Bu araştırmanın sonunda LDK ko-

lesterol seviyesinin düşmesinin endotelyal disfonksiyonu 

azaltarak ereksiyonu arttırdığı belirtilmiştir. Yine pleotro-

pik etkiye bağlı olarak statinlerin antioksidan ve nitrik oksit 

seviyesini arttırdığı ve buna bağlı olarak ED’nin düzeldiği 

belirtilmektedir. Yine, statinlerin ED’ye neden olan kardi-

yovasküler hastalık ve paralizi gibi benzer risk faktörlerini 

azalttığı gösterilmiştir. Massachusetts Yaşlanan Erkek Ça-

lışması (MMAS) yaşam tarzı değişikliklerinin ED’yi önle-

mede oldukça önemli olduğunu göstermiştir. Bu yaşam 

tarzı değişiklikleri IIEF skorlarında 2.4 - 3.1 puanlık artışlara 

neden olmaktadır. Bu metaanalizde araştırmacılar statin-

lerin vasküler patolojiyi düzelterek ya da testosteron sevi-

yesini düzenleyerek etki ettiklerini speküle etmişlerdir. 

Çeviri

Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Üroloji Anabilim Dalı
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Erektil disfonksiyonlu yaşlı erkeklerde günortası 
total testosteron seviyelerinin geçerliliği

Son güncel kılavuzlarda, androjen eksikliği bulguları 

olan erkeklerde sabah ölçülen total testosteron değerinin 

önemi üzerinde durulmuştur. Ölçülmesi gerekilen opti-

mal zaman olarak sabah saat 8 ile 11 arası önerilmektedir. 

Ortalama 60 yaş erkekleri içeren geniş katılımlı bir ça-

lışmada, total testosteron değerinin saat 14’ten itibaren 

azaldığı gözlenmiş, öncesinde ise diurnal değişiklikler 

açısından bir farklılık gözlenmemiştir. Ayrıca 40 yaş itiba-

riyle, testosteron değerinde yıllık %1 oranında bir azalma 

görülmeye başlamaktadır. 

Bu çalışmada, erkeklerde total testosteronun sirkad-

yan ritmini değerlendirmek amaçlanmış, bunun için de 

gün ortası en iyi değerlendirme zamanı olarak sabah 08 

ile 11 saatleri arası olduğu savunulmuştur. Çalışmada 

erektil disfonksiyonu olan 2569 hasta rastgele çalışmaya 

alınmış ve hastalar yaş dağılımına göre 45 yaş altı ve 45 

yaş üstü olarak ikiye ayrılmıştır. Bakılan testosteron değer-

leri ise bir grupta sabah saat 07 ile 09 arasında, diğerinde 

ise 09 ile öğleden sonra saat 14 arasında alınmıştır. Kırk 

beş yaş üstü erektil disfonksiyonu olan grupta ise, saat 07 

ile 14 arasında ve 14’ten sonra alınan değerler ayrıca kı-

yaslanmıştır. Saat 14’ten önce alınan değerlerde herhangi 

bir zamanda bakılan testosteron değerinde sirkadyan ri-

tim açısından anlamlı bir fark bulunamamış, diğer taraftan 

45 yaş altı erektil disfonksiyonu olan erkeklerde sabah 

saat 09’dan sonra total testosteron düzeyinde anlamlı bir 

azalma olduğu görülmüştür. Kırk beş yaş altı erkeklerde 

günün erken saatlerinde daha yüksek total testosteron 

değerleri saptanmıştır. 

Farklı yaş grupları irdelendiğinde, 40 yaş altında to-

tal testosteron 207, 40-44 yaş arasında 149, 70-74 yaş 

arası grupta ise 34 ng/dl olarak saptanmıştır. Kırk beş 

yaş üstü bir grupta ise, saat 14’ten önce 2462 hastada 

bakılan ortalama değer, saat 14’ten sonra 100 hastada 

bakılan değerden daha yüksek bulunmuştur (428’e kar-

Welliver RC, Wiser HJ, Brannigan RE, Feia K, Monga M, Köhler TS.  
J Urol 2014; 192: 165-169   

şılık 387). Ayrıca çalışmanın başka bir kolunda 653 has-

tada LH değerlerine de bakılmış ve bunların 15’inde LH 

değerleri düşük saptanmıştır. Bu 15 hastanın ise 6’sında 

total testosteron değeri 50-1000 ng/dl arasında; 3’ünde 

50’den daha az; 3’ünde ise 1000 ng/dl’den daha fazladır. 

Bu gruptakilerden total testosteron değeri 50-1000 ng/dl 

arasında olan 6 hastaya hormonal manipulasyon ihtiyacı 

oluşmuştur. 

Bu çalışma göstermektedir ki yaşlanma ile birlikte tes-

tosteron düzeyinde ılımlı bir azalma başlamakta, Leydig 

hücrelerinin aktivitesinde ve sayısında multifaktoriyel se-

beplerle değişiklikler olmakta, tüm bunlar hipotalamus-

hipofiz-testis aksını olumsuz yönde etkilemekte, dolayı-

sıyla da ileri yaşla beraber testosteronun günlük diurnal 

değişimlerinde ve sirkadyan ritmitesinde bariz bir azalma 

olmaktadır.

Erektil disfonksiyon, libido kaybı, depresyon, letarji, os-

teoporoz, kas gücü kaybı gibi hipogonadal bulguları olan 

hastalarda rutin olarak total testosteron bakılmalı, düşük 

çıkan değerlerde tekrar bakılarak doğrulama yapılmalı-

dır. En ideal olan çalışma, aynı günde aynı insandan farklı 

saatlerde bakılan testosteron seviyelerinin mukayese so-

nucunda, alınması gereken ideal zamanı hesaplamaktır. 

Bunu yapabilmek de her zaman mümkün olamamakta, 

zaman ve maliyet gerektiren bir çalışma olmaktadır. An-

cak bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar, erektil disfonksi-

yonu olan 45 yaş altı erkeklerde sabah saat 9’dan sonra 

çalışılan testosteron değerlerinde belirgin bir azalmanın 

olduğu; 45 yaş üstü erkeklerde ise saat 7 ile 14 arasında 

herhangi bir zaman diliminde bu değerin anlamlı bir fark 

oluşturmadan bakılabildiğidir. 

Çeviri

Uzm. Dr. Okan Baş, Dr. İsmail Selvi

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği  
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Yüzde 2 testosteron jel vücut kitle indeksinden bağımsız 
düşük testosteron seviyesi olan erkeklerde testosteron 
seviyesini normal konsantrasyona getirebilmektedir

Erkek hipogonadizmi serum testosteron seviyesinin 

düşüklüğü ve azalmış libido, erektil disfonksiyon, artmış 

vücut yağ oranı, çabuk yorulma ve anemi gibi bulgu ve be-

lirtilerle karakterize bir klinik sendromdur. Uzun yıllardan 

beri hipogonadizm testosteron replasman tedavisi (TRT) 

ile başarılı bir şekilde tedavi edilmektedir. 

Vücut ağırlığının testosteron seviyesi üzerine olan et-

kisi meta-analizlerde incelendiğinde, kilo vermenin tes-

tosteron seviyesinin artırılmasında farmakolojik müdahale 

dışı en iyi yöntem olduğu ortaya çıkmaktadır. 

Bu çalışmada düşük testosteron düzeyli erkeklerde %2 

testosteron jel tedavisi ile TRT doz ihtiyacı, 90 gün sonun-

da maksimum testosteron konsantrasyonu ve yan etki-

lerin belirlenmesi ve bunların vücut kitle indeksine (VKİ) 

göre sınıflandırılması amaçlandı. 

Serum testosteron düzeyi 250 ng/dL’den az ya da 1 

hafta arayla ölçülen iki serum testosteron düzeyi 300 ng/

dL’den az olan 18-75 yaş arası 149 hasta değerlendirildi. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri; VKİ 22-35 kg/m2 arasında 

olması, bazal hücre karsinom dışında malignite olmama-

sı, renal ve/veya karaciğer yetmezliği olmaması, kardiyak 

hastalığın eşlik etmemesi ve prostat patolojisinin bulun-

mamasıydı. 

Hastalar 90 gün boyunca günde bir kez uyluk iç yan kı-

sımlarına temizlenmiş cilt alanına % 2 testosteron jel uygu-

ladı. Hastaların tümü tedaviye günlük 40 mg testosteron 

dozuyla başladı. 14, 35 ve 60. günlerdeki serum testoste-

ron düzeylerine göre doz ayarlaması yapıldı. 

Çalışmayı tamamlayan ve verileri değerlendirilebilen 

129 hasta VKİ’lerine göre; Grup1 (VKİ≤29,1 kg/m2), Grup 

2 (VKİ: 29,2-32,4 kg/m2) ve Grup 3 (VKİ >32,4 kg/m2) 

olarak 3 gruba ayrıldı. Grupların ortalama VKİ’leri sırasıyla 

26.8, 30.8 ve 34.4 kg/m2 idi. Çalışmanın sonunda hastala-

rın kilo ve VKİ’lerinde klinik anlamlı değişiklik gözlenmedi. 

Çalışmanın 90. gününde 0. ve 24. saatte ölçülen ortalama 

serum testosteron düzeyi (Cort) ve maksimal (Cmax) se-

Dobs A, Norwood P, Potts S, Gould E, Chitra S.
J Sex Med 2014; 11: 857-864

rum testosteron düzeyleri VKİ’leri ile birlikte değerlendiril-

di. Tedavinin 35. gününde Grup 1,2,3’de Cort seviyelerine 

sırasıyla hastaların %83.3 ,%71.4, %73.8’inde ulaşıldı. Dok-

sanıncı gün sonunda ise Cort düzeyine ulaşılan hasta ora-

nı sırasıyla %79.1, %79.5 ve %73.8 idi. Primer amaç olan 

hastaların %75’inden fazlasında Cort seviyelerine ulaşma 

Grup 1 ve 2’de elde edildi. Tüm gruplarda 35 ve 90. gün-

lerde hastaların %90’ından fazlasında Cmax seviyelerine 

ulaşıldı.

Hastaların testosteron ortalama dozu Grup 1,2,3’de sı-

rasıyla 43.8, 44.2 ve 47,3 mg idi. Tedavinin 35. gününden 

itibaren gereken günlük doz miktarı VKİ artışına bağlıydı. 

Grup 3’te günlük ortalama doz artışı Grup 1 ve Grup 2’ye 

oranla anlamlı derecede yüksek idi. Ortalama günlük doz 

gereksinimindeki en fazla artış 3,5 mg ile Grup 1 ve 3’te 

idi. 

Çalışmanın sonucunda VKİ 32,4 kg/m2’nin altında 

olan hastaların %75’inden fazlasında, 32,4 kg/m2’nin üze-

rinde olanların %73,8’inde fizyolojik serum testosteron 

seviyelerine ulaşıldı. Her ne kadar grupların bazal serum 

testosteron seviyeleri birbirine yakın olsa da tedavi sonun-

da fizyolojik konsantrasyona ulaşmak için VKİ 32,4 kg/

m2’nin üstünde olan hastalarda günlük ortalama doz ar-

tırımı anlamlı bir şekilde daha fazlaydı. 

Yapılan çalışmalarda obez erkeklerde artan aromataz 

aktivitesiyle androstenedionun östrojene dönüşümünün 

arttığı gösterilmiştir. Buna bağlı olarak VKİ yüksek erkek-

lerde serum testosteron seviyeleri düşüktür. Obez birey-

lerde leptin hormonunun hipotalamo-hipofizer aksı inhibe 

ederek de hipogonadizme yol açtığı düşünülmektedir.

Güvenlik profili incelendiğinde %2 testojel tedavisi 

alan gruplar arasında yan etki açısından istatistiksel anlam-

lı fark izlenmemiştir. 

Bu araştırma sonucunda hipogonadizmi olan erkekler-

de VKİ’den bağımsız olarak günlük %2 testosteron jel uy-

gulanması, hastaların büyük çoğunluğunda (%73) serum 
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testosteron seviyelerini yükseltmiştir. Ancak obez ve kilo-

lu hastalarda yeterli serum düzeylerine ulaşmak için doz 

artırımı gerektiği gösterilmiştir.

Çeviri

Dr. Ufuk Yavuz, Dr. Murat Üstüner

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı



Testosteron tedavisi altındaki erkeklerde yüksek 
östradiol seviyesi artmış libido ile ilişkilidir

Testosteron her zaman erkek hormonu, östradiol ise 

bayan hormonu olarak ifade edilmiştir. Geleneksel testos-

teron destek tedavisi, artmış testosteron seviyesi azalmış 

östradiol seviyesini hedefler. Finkelstein’ın son yayınında 

östradiolün erkek seksüel fonksiyonun düzenlemesinde 

testosteron destek tedavisinde önemli bir role sahip oldu-

ğu yönündedir. Bu yayında ciddi libido kaybında, azalmış 

serum östradiol seviyesi izlenmiştir. Östradiol erkek sek-

süel fonksiyonunda önemli bir role sahiptir. Ayrı ayrı tes-

tosteron ve östradiolün erkek seksüel fonksiyonu üzerine 

etkisi tartışmalıdır. Bu çalışma serum testosteron seviyesi, 

östradiol seviyesi, libido arasındaki ilişkiyi testosteron des-

tek tedavisindeki hipogonadizmli (testosteron < 300ng/

ml ve ADAM (yaşlanan erkekte androjen düşmesi) soru 

çizelgesinde 3 ve üzeri sorunu olan) hastalarda araştır-

maktır.  

Testosteron destek tedavisindeki 423 hasta libido dü-

zeyi 1- çok kötü 5- iyi olarak sınıflanmış. Östradiol seviyesi 

0.5-5 ng/ml düşük, >5 ng/ml yüksek olarak tanımlanmış. 

Testosteron da <300 ng/ml düşük, >300ng/ml yüksek 

olarak değerlendirilmiştir. Aynı gün hastalardan LH, FSH, 

Ramasamy R, Scovell JM, Kovac JR, Lipshultz LI.
Eur Urol 2014; 65: 1224-1225

SHBG ve testosteron bakılmıştır. 

Testosteron seviyesi >300 ng/ml olanlar, <300 ng/

ml olanlara göre daha yüksek libido seviyesine sahip iz-

lenmiştir. Östradiol seviyesi >5 ng/ml olanlarda, <5ng/ml 

olanlara göre daha iyi libido seviyesi izlenmiştir. Erkeklerin 

%60.4 ünde >300 ng/ml testosteron ve >5ng/ml östradi-

ol ile, %30.3’ünde <300 ng/ml testosteron seviyesi ve <5 

ng/ml östradiol ile olan grupla karşılaştırıldığında 4 veya 5 

puan daha iyi libido seviyesi izlenmiştir. 

Hastalarda libido ile yaş, FSH, LH, testosteron ve östra-

diol arasında ilişki analizi yapılmış. Sonuçta, sadece >5ng/

ml östradiol ile artmış libido arasında ilişki izlenmiştir. 

Östrojen grubunda karşılaştırma grubu olmaması ve 

testosteron grubunda sayı azlığı önemli eksikliktir. 

Artmış östradiol seviyesi ile libido artışı arasında tes-

tosteron destek tedavisi alan hastalarda libido artışına et-

kisi olduğu izlenmiştir. 

Çeviri

Prof. Dr. Halil Başar, Dr. Serhat Özgün 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği  
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Hemospermi: 165 hastada uzun dönemli sonuçlar 

Hemospermi (hematospermi) semen içinde kan varlı-

ğıdır. Çeşitli ülkelerde bildirilen deneyim hemosperminin 

nadiren anlamlı ürolojik patoloji ile ilişkili olduğunu gös-

termektedir. 1997-2012 yılları arasında 165 hasta hemos-

permi yakınması ile başvurmuş. Hastaların tüm klinik ve 

laboratuar verileri elektronik bilgi depolama ve geri ça-

ğırma sistemi olan UNESCO veri tabanı yönetim sistemi 

CDS/ISIS’e yüklenmiş. Anamnez, parmakla rektal muaye-

neyi de içeren fizik muayene yapılmış. İdrar tahlili, idrar 

kültürü, serum PSA, AFP, hCG, koagülasyon parametreleri, 

semen analizi, tam kan sayımı, periferik yayma, prostatın 

tranzisyonel hücreli karsinomunu dışlamak için idrar sito-

lojisi, ve tüberküloz için idrar yayması ve kültürü yapılmış. 

Ayrıca skrotal ve transabdominal ultrasonografi ile hasta-

lar değerlendirilmiş. Tetkiklerde özellik saptanmayanlara 

ampirik tedaviler verilmiş (florokinolon + nonsteroidal 

anti inflamatuvar (NSAI).

Ortalama takip süresi 83 ay (2-171), ortalama yaş 38 

(18-76). 165 hastanın 106’sı (%64.2) 40 yaş ve üzerinde. 

Hemospermi atağı sayısı açısından bakıldığında 18 has-

ta iki, 2 hasta üç ve 1 hasta dört vizitte hemospermi ile 

başvurmuş. Kalan 144 hastada tek vizitte hemospermi 

varmış. 8 hasta takipten çıkmış. Kalan 157 hastanın floro-

kinolon (siprofloksasin) + NSAI ile yapılan ampirik tedavi-

sinde hemospermi 149 hastada ikinci vizitte kaybolmuş 

ve tekrarlamamış. Sekiz hastada ise hemospermi en az iki 

vizitte devam etmiş. Bu 8 hastanın 6’sında hemospermi; 

dirençli çıkmış ve sıkça tekrar etmiş ya da yüksek hacimli 

hemospermi imiş. Bu hastalarda hemospermiye yol açan 

sebepler ortaya konulmuş. Bir hastada üriner tüberküloz, 

bir hastada mesane tümörü ve üç hastada ise verumonta-

numda biyopsi ile kanıtlanan papiller lezyonlar saptanmış. 

Zargooshi J, Nourizad S, Vaziri S, et al.  
Int J Impot Res 2013; 26: 83-86  

Bir hastada taşların yol açtığı parsiyel ejakülasyon kanalı 

obstrüksiyonu tanısı konulmuş. Tüm bu patolojiler genç 

hastalarda bulunmuş (<32 yaş). Hemospermi ile başvu-

ran olguların çoğu selim kökenlidir. Hemospermilerin ol-

gularının genelde iyatrojenik, inflamatuvar ve enfeksiyöz 

patolojilere bağlı olarak oluştuğu bildirilmektedir. Kırk ya-

şından küçük hastalarda ürogenital traktustaki enfeksiyöz 

bir etkenin en sık etiyolojik faktör olduğu ileri sürülmek-

tedir. Bu çalışmada, enfeksiyöz bir etiyolojiyi destekle-

yen bir sonuç ortaya konulamamıştır. Değerlendirme ve 

tedavi süresini belirleyen üç ana faktörün; hastanın yaşı, 

hemosperminin süresi ve rekürrensi, ve eşlik eden he-

matüri varlığı olduğu ifade edilmektedir. Burada sunulan 

çalışmanın bulgularına göre; tekrarlamayan, sebat edici 

olmayan, düşük hacimli hemospermi için tanısal değer-

lendirme gerekmediği, hemosperminin kendini sınırlayan 

bir durum olduğu ve medikal tedavi gerekmediğini vur-

gulanmıştır. Ayrıca, ileri yaşın hemospermi oluşumu açı-

sından bir risk faktörü olmadığı belirtilmiştir. Tanısal de-

ğerlendirmenin sadece sebat eden, yüksek hacimli ya da 

tekrarlayan hemospermi’de gerekli olduğu ileri sürülmüş. 

Sonuç olarak, hemosperminin tekrarlama oranının düşük 

olduğu ve etiyolojisinde ciddi hastalık insidansının da ih-

mal edilebilir düzeyde olduğu belirtilerek transabdominal 

ultrasonografinin hemospermi değerlendirmesi için ye-

terli olduğu ve transrektal ultrasonografiye veya MRI’ya 

gereksinim olmadığı ileri sürülmüştür. 

Çeviri

Yrd. Doç. Dr. Can Benlioğlu1, Prof. Dr. Sefa Resim2

1Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı
2Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 
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Çocuklarda pelvik fraktüre bağlı üretral yaralanma 
sonrası erektil disfonksiyon (ED) riskini tahmin etme

Erektil disfonksiyon (ED), pelvik fraktür sonrası üret-

ral yaralanma durumlarında %19-72 oranında görülen 

yaygın bir komplikasyondur. Hemen hemen mevcut tüm 

yayınlanmış çalışmalar postpubertal hastalarla ilişkilidir. 

1975’den bu yana, tedavi olarak üretroplasti daha yaygın 

olarak yapılmakta, ancak bu hastaların bir kısmı ergin yaşa 

ulaşınca, evlenme çağında, cinsel sorunlarla yeniden baş-

vurmak zorunda kalmıştır. Bu nedenle, bu çalışmada bu 

tür durumlarda ED’ye yol açan nedenler ve ilişkili risk fak-

törleri tanımlanmaya çalışılmıştır. 

Bu amaçla 1980 ile 2010 yılları arasında pelvik fraktüre 

bağlı üretral yaralanma onarımı yapılan 3-28 yaş grubun-

dan toplamda 60 hasta çalışmaya dahil edildi. Bunlardan 

28’inde ED mevcuttu. On üç yaş üzerinde olanlara IIEF 

(Uluslararası Erektil Disfonksiyon İndeksi) uygulanarak, 

travmayı takip eden dönemde erektil fonksiyon durumu 

belirlenmeye çalışıldı. ED olanlara penil duplex ultraso-

nografi (USG) yapıldı. Pelvik fraktür paterni, pubik diastaz, 

Koraitim MM. 
J Urol 2014; 192: 519-523    

prostatik yer değişimi ve üretral boşluk uzunluğu olmak 

üzere başlıca 4 değişken incelendi. Bunlar arasında üretral 

boşluk uzunluğu 2.5 cm üzeri olması ve prostatın laterale 

yer değişiminin olmasının riski daha çok artırdığı saptandı. 

Yapılan duplex USG’de ED nedeni olarak 19 hastada (%76) 

arteriyel, 2 hastada (%8) arteriovenöz, 4 hastada (%16) ise 

nörojenik kaynaklı patoloji saptandı. 

Sonuç olarak pelvik fraktüre bağlı üretral hasarı olan 

her 2 çocuktan 1’inin pubertede ED gelişme riski mevcut 

kabul edilmektedir. Özellikle de uzun üretral boşluk ve/

veya lateral prostatik yer değişimi durumlarında bu risk 

belirgin olarak daha fazla artmaktadır. ED nedeni olarak 

da en yaygın gözlenen durum öncelikli olarak arteriojenik, 

daha az olarak ise nörojenik nedenlerdir. 

Çeviri
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Valproik asit kavernozal sinir hasarı oluşturulmuş 
ratlarda erektil disfonksiyon ve 
penil fibrozisi önlemektedir

Lokalize prostat kanserine bağlı olarak radikal prosta-

tektomi operasyonu geçiren hastalarda erektil disfonksi-

yon (ED) görülebilmektedir. Sinir koruyucu radikal prosta-

tektomi sırasında traksiyona bağlı oluşan hasar ve penisi 

innerve eden otonomik fiberlerin çevresindeki lokal inf-

lamatuar değişikliklerin etkisine bağlı olarak ED oluşabi-

lir. Radikal prostatektomi sonrası peniste meydana gelen 

patolojik değişiklikler düz kas oranı ve endoteliyal hücre 

içeriğinin azalması ile kavernozal dokularda artan fibrozis 

olarak bilinmektedir. Transforming Growth Faktör (TGF9 

ve diğer sitokinler fibrozis patolojisinde rol oynamakta-

dır. Artmış histon deasetilaz enzim aktivitesinin (HDAC) 

kronik hastalıklardaki fibrozis gelişiminde önemli oldu-

ğu gösterilmiştir. HDAC aktivasyonu inflamasyon, hücre 

proliferasyonu ve fibrozisi kontrol eder ve bunu böbrek, 

kalp ve akciğer dahil olmak üzere değişik organlarda lizin 

rezidülerinden asetil grupların alımını kataliz ederek ya-

par. Valproik asit (VPA) nonspesifik HDAC inhibitörü olup 

sıklıkla antikonvülzan amaçlı ya da kişinin ruhsal stabili-

zasyonunu sağlamak için kullanılmaktadır. Son zamanlar-

da hipertansif ya da myokard iskemisi oluşturulan hayvan 

modellerinde VPA-ilişkili HDAC inhibisyonunun inflamas-

yon, düz kas hipertrofisi ve TGF-beta tarafından indük-

lenen fibrozisi önlediği gösterilmiştir. Bu çalışmada, VPA 

kullanılarak HDAC inhibisyonunun kavernozal sinir hasarı 

oluşturularak ED yapılan ratlardaki farmakolojik etkileri 

araştırılmıştır. Buna göre, VPA ilişkili HDAC inhibisyonu-

nun penil fibrozisi önleyeceği ve nörojenik stimulusa karşı 

penil hemodinamiyi koruyacağı ileri sürülmüştür. 

Deneysel çalışmada 8-10 haftalık Erkek Sprague-Daw-

ley ratlar sham grubu (Grup 1), 14 gün (Grup 2) ve 30 

gün (Grup 3) iki taraflı kavernozal sinir hasarı oluşturulan 

grup ile iki taraflı sinir hasarı oluşturulup 14 gün boyunca 

VPA verilenler (Grup 4) ve iki taraflı sinir hasarı oluşturu-

lup 30 gün boyunca VPA verilenler (Grup 5) olmak üze-

re 5 gruba ayrılmıştır. Kavernozal sinir hasarı oluşturulan 

tedavisiz gruplarda voltaj bağımlı intrakavernozal basınç-

Hannan JL, Kutlu O, Stopak BL, et al.  
J Sex Med 2014 Mar 18. (Epub ahead of print) 

ta anlamlı olarak azalma saptanmıştır. Penil HDAC3 ve 

HDAC4 ile fibronektin iki taraflı sinir hasarı oluşturulan 14 

günlük ratlarda artmıştır. İki taraflı sinir hasarı sonrası TGF-

beta seviyelerinde hafif bir artış saptanmıştır. Histolojik 

analizlerde de kavernozal sinir hasarı sonrası fibrozisin 

arttığı gösterilmiştir. VPA tedavisi sonrası korporal fibro-

zis, penil HDAC3 ve HDAC4 ile fibronektin protein eks-

presyonları azalmıştır (p<0.05). Penil alfa-SMA (düz kas) 

seviyeleri ise gruplarda değişiklik göstermemiştir. VPA ile 

tedavi edilen ratlarda erektil cevabın arttığı gösterilmiştir. 

HDAC’nin üreteral hastalık ve myokard iskemisi gibi çeşitli 

hastalıklardaki fibrotik süreçte yer aldığı, HDAC inhibitörü 

trikostatin verilmesiyle fibroblast aktivasyonunun inhibe 

edildiği ve fibronektin ile alfa-SMA’nın ekspresyonunun 

azaldığı gösterilmiştir. 

Çalışmada VPA, HDAC3 ve HDAC4 seviyelerini ka-

vernozal sinir hasarı oluşturulan ratlarda sham grubu se-

viyelerine yaklaştırmıştır. HDAC inhibisyonunun santral 

sinir sisteminin nörodejeneratif hastalıklarında koruyucu 

etkisi olduğu da gösterilmiştir. VPA’nın rat Schwann hüc-

relerinin myelinizasyonu ve proliferasyonu ile siyatik sinir 

rejenerasyonunu sağladığı gösterilmiştir. Bu çalışmada da 

araştırmacılar VPA’nın kavernozal sinirlerde benzer etkiyi 

yapmış olabileceklerini belirtmektedirler. Sonuçta, bu ça-

lışmanın bulguları erken dönemde VPA kullanımının penil 

morfoloji ve erektil fonksiyonu ratlarda potansiyel olarak 

koruduğunu gösterdiği için pratikte kullanılabilir. HDAC 

inhibisyonunun aynı zamanda prostat kanseri de dahil 

olmak üzere kanser tedavisinde de umut verici olduğu 

belirtilmektedir. Bu nedenle VPA prostat kanseri nede-

niyle yapılan radikal prostatektomi operasyonları sonrası 

ED’dan korumak için önerilebilir.
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Erkek ratlarda bulbospongiöz kas içine botulinum-A  
toksini enjeksiyonunun ejakülasyon üzerindeki etkisi

Yaşam boyu prematür ejakülasyon (PE) her zaman 

veya hemen her zaman vajinal penetrasyonun 1. dakika-

sından önce ejakülasyonun olması; vajinal penetrasyonla-

rın tüm veya tama yakınında ejakülasyonu geciktirmede 

yetersizlik; ve stres, sıkıntı, hayal kırıklığı ve/veya cinsel 

yakınlaşmadan kaçınma gibi olumsuz kişisel sonuçlar ile 

karakterize bir erkek cinsel fonksiyon bozukluğudur. 

Yaşam boyu PE’nin nörobiyolojik temeli olduğu düşü-

nülmektedir ve bu nedenle hastalığın tedavisinde medi-

kal alternatifler tercih edilmektedir. Son kılavuzlar yaşam 

boyu PE tedavisinde lokal anestetik kremler, günlük veya 

isteğe bağlı selektif serotonin geri alım inhibitörü (SSRI) 

kullanımını önermektedir. Lokal anestetik kremler yaşam 

boyu PE tedavisinde ilk tercih edilen ürünler olmasına rağ-

men, yan etkileri (penil hipoestezi, vajinal uyuşma, penil/

vajinal dermatit) ve uygulama zorluğu nedeniyle hastalar 

tarafından kullanılmamaktadır. SSRI tedavisi ise uykusuz-

luk, yorgunluk, bulantı, kabızlık, azalmış libido, anorgazmi, 

erektil disfonksiyon ve erkek infertilitesi gibi yan etkilere 

neden olabilir. Tüm bu olumsuzluklar nedeniyle Amerikan 

Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylı bir PE tedavisi 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte kısa etkili bir SSRI olan 

dapoksetin, dünya çapında 50’den fazla ülkede PE tedavi-

si için onaylanmıştır.

Ejakülasyon, emisyon ve ekspülsyon aşamalarından 

oluşan bir spinal kord refleksidir. Bulbospongiöz kasın 

hem insanda hem de kemirgenlerde ejakülasyon reflek-

sinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Ekspülsyon aşa-

masında, bulbospongiöz ve iskiokavernöz kasların ritmik 

kasılmaları sayesinde semen, bulber ve penil üretra yoluy-

la dışarıya doğru itilmektedir.

Botulinum-A toksini sinir uçlarından selektif olarak ase-

tilkolin salımını engelleyici rol oynar ve kas içine enjekte 

edildiğinde sinir iletimini engeller. Yazarların bu çalışma-

daki amacı, nörojenik detrüssör aşırı aktivitesi, detrüssor 

sifinkter dissinerjisi ve kronik prostatik ağrı gibi ürolojik en-

dikasyonlarda kullanılan botulinum-A toksinini bulbospon-

Serefoglu EC, Hawley WR, Lasker GF, et al.
J Sex Med 2014; 11: 1657-1663   

giöz kas içine enjekte ederek, bu uygulamanın cinsel aktif 

erkek farelerde ejakülasyon süresi üzerindeki etkisini araş-

tırmaktır. Bu amaçla Long-Evans türü 33 erkek rat, 4 adet 

reseptif dişi rat ile 1 hafta süreyle 4 kez birleştirilmiş ve rat-

ların cinsel davranışları eğitimli gözlemciler tarafından kay-

dedilmiştir. Son cinsel ilişkiyi takip eden günde erkek ratlar 

3 gruba ayrılarak, hafif anestezi altında bulbospongiöz kas 

içine bilateral olarak, perkütan yolla enjeksiyonlar yapılmış-

tır. Plasebo grubundaki ratlara 0,1 ml serum fizyolojik (SF) 

enjekte edilirken; düşük doz grubuna 0,5 U botulinum-A 

toksini, yüksek doz grubuna ise 1 U botulinum-A toksini 

aynı miktar SF içinde enjekte edilmiştir. Tedaviden 2 gün 

sonra cinsel davranışlar yeniden 1 hafta içinde 4 kez de-

ğerlendirilmiş ve ratların boşalma süreleri kaydedilmiştir. 

Tedavi öncesiyle karşılaştırıldığında, SF enjeksiyo-

nu ejakülasyon süresinde herhangi bir değişikliğe ne-

den olmazken (347,5±166,3 sn ve 401,7±248,8 sn; 

p=0,248), 0,5 ve 1 U botulinum-A toksini enjekte edi-

len ratlarda ejakülasyon süresi belirgin biçimde uzamıştır 

(sırasıyla 314,6±193,1 sn ve 507,6±277,8 sn; p=0,021 / 

264,4±129,1 sn ve 598,2±352,5 sn; p=0,008). 

Bu bulgular ışığında yazarlar; bulbospongiöz kas içine 

botulinum-A toksini enjeksiyonunun erkek ratlarda vajinal 

penetrasyon ve ejakülasyonu etkilemeden ejakülasyon 

süresini uzatmada güvenli ve etkili bir metot olabileceği 

sonucuna varmışlardır. Botulinum toksini-A enjeksiyonu ile 

gözlenen uzun süreli sinirsel bloğunun, yaşam boyu PE has-

talarında ejakülasyon süresini uzatabileceği gösterilmiştir. 

Böylesi bir tedavinin dezavantajı ise, periyodik olarak peri-

neal enjeksiyonlara ihtiyaç duyulması ve botulinum-A tok-

sini ile bulbospongiöz kas kasılmalarının inhibe edilmesinin 

geçici ejekülasyon kaybına yol açma olasılığıdır. Bu neden-

le, yaşam boyu PE tedavisinde optimum doz titrasyonu için 

iyi tasarlanmış klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Çeviri
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Tip 2 diyabetes mellituslu ratlarda erektil işlev için 
androjen replasman tedavisinin nitrik oksitle ilişkili ve 
inflamatuvar faktörlerle değerlendirilmesi

Tip 2 diyabetes mellitus bir halk sağlığı sorunudur ve 

erektil disfonksiyon için risk faktörüdür. Tip 2 diyabetes 

mellitus androjen eksikliği ile de birliktedir. Erektil dis-

fonksiyonlu, obez ve tip 2 diyabetes mellituslu hayvan 

modellerinde androjen replasmanı terapisinin (ART) yara-

rı konusunda çok az kanıt vardır. Tip 2 diyabetes mellitusa 

bağlı erektil disfonksiyonda ART’nin etkisininin altta yatan 

mekanizması net değildir. Bundan dolayı bu çalışmada 

obez ve tip 2 diyabetes mellituslu hayvanlarda ART’nin 

erektil disfonksiyona etkisi araştırılmıştır.

Çalışmada obezite, tip 2 diyabetes mellitus ve me-

tabolik bozukluk olan “Otsuka Long-Evans Tokushima 

Fatty” (OLETF) ratları ve “Long-Evans Tokushima Otsuka” 

(LETO) ratları kullanıldı. Ratlar, LETO (n=16), OLETF (n=17) 

ve androjen replasman tedavisi (ART) (n=14) olmak üze-

re üç gruba ayrıldı. ART grubunda, OLETF ratları 5 hafta 

subkütan testosteron propionat (3 mg/kg/gün) ile tedavi 

edildiler. LETO ve OLETF ratlarına ise sadece etken madde 

içermeyen taşıyıcı verildi. 

Çalışmanın sonunda biyo yararlanılabilir testosteron, 

kan şekeri, Hemoglobin A1c (HbA1c), total kolesterol, 

trigliserid ve asimetrik dimetilarjinin (nitrik oksid senta-

taz inhibitörü) tayini yapıldı. Erektil işlev, kavernozal si-

nirin elektriksel uyarımı sonrası intrakavernozal basıncın 

(İKB) ortalama arteriyel basınca (OAB) oranı ölçülerek ve 

korpus kavernozumun endoteliyal işlevi, izometrik ge-

rilme çalışması (asetil kolin ve sodyum nitroprussid) ile 

değerlendirildi. Endoteliyal nitrik oksid sentataz (eNOS), 

indüklenebilir nitrik oksid sentetaz (iNOS), gliseraldehid-3 

fosfat dehidrogenaz, sirtuin-1 (Sirt-1), interlökin-6 (IL-6) 

ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) mRNA sunumları 

polimeraz zincir reaksiyonu kullanılarak saptandı. Korpus 

kavernozumların histolojik değerlendirmesi (düz kas ve 

kollajen miktarı) Masson’s trikrom boyanması ile yapıldı. 

Kataoka T, Hotta Y, Maeda Y, Kimura K. 
J Sex Med 2014; 11: 920–929

OLEFT grubunun vucut ağırlığı, kan şekeri, HbA1c ve 

total kolesterol seviyeleri LETO grubundan yüksek; penis 

ağırlığı, testis ağırlığı, biyo yararlanılabilir testosteron se-

viyeleri ise düşüktü. ART’nin vucut ağırlığı ve kan şekeri 

üzerine etkisi bulunamadı. Ancak HbA1c ve total koles-

terol seviyelerini düşürdü, biyo yararlanılabilir testosteron 

seviyelerini ve penis ağırlığını artırdı.

OLEFT grubunda, İKB LETO grubundan düşüktü. Tes-

tosteron tedavisi ART grubunda IKB’ı artırmıştı. İKB/

OAB oranı OLEFT grubunda LETO grubundan düşüktü 

(p<0.01). Ayrıca İKB/OAB oranı ART grubunda OLEFT 

grubundan yüksekti (p<0.01). Asetilkoline yanıt OLEFT 

grubunda LETO grubundan zayıftı (p<0.01). ART grubun-

da OLEFT grubundan güçlüydü (p<0.01). SNP’ye yanıt ise 

sadece yüksek dozda OLEFT grubunda LETO grubundan 

zayıf (p<0.01) ve ART grubunda OLEFT grubundan güç-

lüydü (p<0.01). Düz kas/kollajen oranı, OLEFT grubunda 

LETO grubundan düşüktü (p<0.05). Bu oran ART grubun-

da OLEFT grubundan yüksekti (p<0.01). OLEFT grubunda 

eNOS (p<0.07) ve Sirt-1 (p<0.05) mRNA sunumu azalmış 

ve iNOS, IL-6 ve TNF-α mRNA sunumu artmıştı (p<0.05). 

ART grubunda, eNOS ve Sirt 1 mRNA sunumu artmış 

(p<0.05); iNOS, IL-6 ve TNF-α mRNA sunumu azalmıştı 

(p<0.05). OLEFT grubunda, asimetrik dimetilarjinin sevi-

yesi LETO ve ART gruplarından yüksekti (p<0.05). 

ART obez, tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik bo-

zukluğu olan ratlarda inflamasyonu baskılamış ve endote-

liyal ve erektil işlevleri iyileştirmiştir. ART, tip 2 diyabetes 

mellitusa bağlı erektil disfonksiyonda potansiyel erektil 

disfonksiyon tedavi metodu olarak düşünülebilir.
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Vasküler erektil disfonksiyon (ED) gelişiminde de en 

önemli risk faktörlerinden biri olan hipertansiyon vasküler 

yapıları etkileyip patolojik değişiklikler yaparak kan akımı-

nı azaltabilir. ED, hipertansif olgularda normotansif olgu-

lara göre daha fazla görülmektedir. ED’nin derecesi hiper-

tansiyonun süresine bağlıdır. Klinik çalışmalarda, normal 

populasyonda %9.6 olan ED’nin hipertansif olgularda %30 

olduğu anlaşılmaktadır. Hipertansiyon ilişkili ED’de anti-

hipertansif tedaviler kan akımını düşürmek ve kavernozal 

dokuyu korumak için gereklidir. 

Klinik çalışmalarda eski antihipertansiflerden olan di-

üerikler ve betaadrenoreseptör blokörlerin ED üzerine 

olumsuz etkileri olduğu görülmüştür. Öte yandan, yeni je-

nerasyon ilaçlar nötral ya da olumlu etki oluşturmaktadır-

lar. Daha önceki çalışmalar anjiyotensin reseptör blokör-

lerinin (ARB) kan basıncı düşürülmesinin ötesinde yararlı 

olduğunu göstermiştir. Buna göre, renin anjiyotensin al-

dosteron sistemi (RAS) ED’de önemli role sahiptir. Anjiyo-

tensin 2, RAA sisteminin aktif ürünü olup vazokonstrüksi-

yon ve endoteliyal disfonksiyonu reaktif oksijen radikalleri 

ile eikosonoidleri arttırarak yapmaktadır. Anjiyotensin 2, 

peniste vasküler değişiklik ve hipertansiyon ilişkili olum-

suz değişikliklere neden olmaktadır. İlginç olarak, kaver-

nozal plazma anjiyotensin 2 seviyelerinin ED’li olgularda 

kontrollere göre yüksek olduğu belirtilmektedir. Spontan 

hipertansif ratlar (SHR) hipertansiyon kaynaklı ED mode-

linde kullanılmışlardır. Olmesartan medoksomil, yeni ARB 

olup anjiyotensin reseptörleri için daha efektiftir. Sunulan 

bu çalışmada, ARB olmesartanın SHR’da hipertansiyon 

ilişkili ED’deki penil disfonksiyonun değerlendirilmesi 

araştırılmıştır. Ayrıca antihipertansif ilaçlardaki farklılığı 

saptamak için olmesartan ile kalsiyum kanal blokörü nife-

dipin SHR’da karşılaştırılmıştır.

 Altı haftalık ratlar çalışmaya alınmışlardır. Kontrol 

grubu olarak %0.5 metilsellüloz ile beslenen ratlar alın-

mışlardır. Spontan hipertansif ratlar ise günde 1-3 mg /

kg oral olmesartan ile tedavi edilmişlerdir. Yine SHR’lar 

nifedipin 30 mg/kg ile oral olarak tedavi edilmişlerdir. Ça-

lışmada 6 haftalık tedavinin sonunda kan basıncı ve kalp 

hızları anestezi uygulanmadan saptanmıştır. Çalışmanın 

sonunda ratlar sakrifiye edilmişlerdir. İzole penis dokuları 

organ banyoları için kullanılmıştır. Doku cGMP, malondial-

dehit (MDA) konsantrasyonları ile endoteliyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) ve nöronal NOS mRNA’ların ekspresyon-

ları değerlendirilmiştir. SHR’da çalışma süresinin sonunda 

vücut kitle indeksi, penis ağırlığı ve kalp hızı kontrol gru-

buna göre anlamlı olarak azalmıştır. Olmesartan ile tedavi 

edilen SHR’da bu parametreler değişmemiştir. Ancak ni-

fedipin ile tedavi edilenlerde vücut kitlesi ile penis ağır-

lığı değişmemesine rağmen kontrol grubuna göre kalp 

hızı parsiyel olarak artmıştır. Kontrol grubuna göre SHR 

grubunda sistolik, ortalama ve diastolik basınçlar yüksek 

saptanmıştır. Nifedipin ve olmesartan tedavileri basınçları 

anlamlı olarak düşürmüştür. Penil dokularda nörepinef-

rin ile indüklenen kontraksiyon cevabı kontrollere göre 

SHR’da artmıştır. Olmesartan tedavisi SHR’lara göre hi-

perkontraktiliteyi azaltmıştır. Benzer etki nifedipinde de 

tespit edilmiştir. Nörepinefrin ile kontrakte hale getirilmiş 

yapılarda relaksasyon doza bağlı olarak saptanmıştır. Yük-

sek doz olmesartan ve nifedipin relaksasyonu arttırmış-

tır. Penil cGMP seviyeleri kontrol grubuna kıyasla SHR’da 

azalmıştır. Nifedipin ve olmesartan tedavisi sonrası cGMP 

konsantrasyonları SHR’lara kıyasla anlamlı olarak artmış-

tır. SHR grubunda MDA seviyesi penil dokuda kontrol-

lere göre artmıştır. Yüksek doz olmesartan tedavisi SHR 

grubuna kıyasla MDA konsantrasyonlarını düzeltmiştir. 

Ancak, aynı etki nifedipinde görülmemiştir. Benzer şekil-

de eNOS ve nNOS SHR grubunda kontroller göre azalmış 

olup olmesartan eNOS ve nNOS mRNA seviyelerini art-

tırmıştır. Aynı etki nifedipinde görülmemiştir. Sunulan bu 

çalışmada, ilk kez olmesartanın penil dokular üzerine olan 

etkileri incelenmiş olup lokal olarak penis endoteliyal hüc-
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Rat modelinde kalsiyum kanal blokörü ve 
anjiyotensin 2 reseptör blokörünün hipertansiyon 
ilişkili erektil disfonksiyon üzerine etkisi

Shimizu S, Tsounapi P, Honda M, et al.
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releri ile düz kaslarında üretilip sekrete edilen anjiyotensin 

2’nin kavernozal düz kaslarda hipertansiyon ilişkili ED’ye 

neden olması dolayısı ile ED’li hipertansif olgularda ilk sı-

rada düşünülmesi gereken tedavi seçeneği olduğu belirtil-

mektedir.

Çeviri

Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpaşa Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Üroloji Anabilim Dalı



Kronik stresin seksüel istek üzerine olan baskılayıcı et-

kisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Geleneksel teori 

kronik stresin santral sinir sistemini etkilediği ve böylece 

seksüel istekte azalmaya yol açtığıdır. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda kronik stresin testis yapısını, sperm sayısını 

ve üreme fonksiyonunu olumsuz yönde etkilediği ve se-

rum testosteron seviyesini azalttığı gösterilmiştir. Henüz 

bu etkinin altındaki biyolojik mekanizma özellikle hücresel 

seviyede tam olarak aydınlatılamamıştır.

Bu çalışmada rat modeli kullanılarak kronik stresin er-

kek üreme sistemi üzerine olan yapısal değişiklikleri de-

ğerlendirildi. Bu amaçla 18 erişkin erkek ve 4 dişi Sprague 

Dowley cinsi rat kullanıldı. 16 erkek ratın 8’i kontrol gurubu 

diğer 8’i ise stres gurubu olarak ayrıldı. Kalan 2 erkek rat 

ise strese maruz bırakılmadı ve uyarıcı hayvan olarak ay-

rıldı. Stres gurubundakiler 35 gün boyunca sıvı kısıtlama-

sı, yiyecek kısıtlaması, kuyruk klempleme uyarısı, ayağa 

elektrik şoku, soğuk suya batırma, ıslak yatak ve karanlık-

aydınlık döngüsü ile her gün rastgele bir strese maruz bı-

rakıldılar. Dişi ratların östrus döngüsü vajinal sekresyonları 

incelenerek tespit edildi. İçgüdüsel seksüel motivasyon 

testi daha önceki çalışmalarda tanımlanmış olan kafes içi 

alan davranış testi kullanılarak yapıldı. Davranış testinden 

bir gün sonra ratlar sakrifiye edilerek testis histolojileri ışık 

ve elektron mikroskopları ile incelendi.

Davranış testi sonuçlarında tercih skorları karşılaştırıldı-

ğında kontrol gurubunda östrus fazındaki dişiyi tercih oranı 

%71, diöstrus fazındaki dişiyi tercih oranı ise %58 (F(1,14): 

14,79, p<0.01) olarak bulunmuşken stres gurubunda sıra-

sı ile %54 ve %58 olarak tespit edildi ve istatistiksel fark 

bulunmadı. Östrus fazındaki dişiyi tercih skorları karşılaştı-

rıldığında stres gurubunda kontrol gurubuna göre önemli 

oranda düştüğü tespit edilmiştir (F(1,14): 24,33, p<0.001). 

Teşvik edici alanda geçirilen zamanlar incelendiğinde 

kontrol gurubunda erkek ratların; dişiler östrus fazında 

iken geçirilen zaman diöstrus fazındakine göre istatistik-

sel olarak uzun bulunmuştur (F(1,14): 13,07, p<0.01). Stres 

gurubunda ise teşvik edici alanda geçirilen sürelerde dişi 

östrus fazına göre istatistiksel fark bulunmamıştır (F(1,14): 

0,51, p>0.05). 

Işık mikroskopu ile testis histolojisi incelemesinde 

kontrol gurubuna göre stres gurubunda seminifer tübül 

boyut ve şekilleri düzensiz, seminifer tübül bazal membra-

nı aşırı ince, tübüller çevresinde yarıklar, germ hücrelerinde 

sayıca azalma, spermatogenik hücreler birbirinden kolay-

ca ayrılamayacak morfolojide ve spermatogenik epitelin 

bazal kısmında vakuolleşme tespit edilmiştir. Stres guru-

bunda seminifer tübül çapı, seminifer tübül epitel kalınlığı 

ve germ hücre sayısı anlamlı oranda düşük bulunmuştur 

(p<0,01). Ayrıca kronik stresin Leydig hücre sayısı ve bü-

yüklüğünü de negatif etkilediği izlenmiştir (p<0,01). Elekt-

ron mikroskopu ile histolojik incelemede stres gurubunda 

seminifer tübül bazal membranı buruşuk, düşük yoğunluk-

lu ve düzensiz kalınlıkta tespit edilmiştir. Spermatogonia 

çekirdek ve sitoplazmaları arasında kontrol gurubundan 

farklı olarak vakuoller bulunmuştur. Spermatositlerin ise 

mitokondrileri şişmiş, endoplazmik retikulumları genişle-

miş olarak izlenmiştir. 

Sperm hücreleri ise düşük çekirdek yoğunluklu, en-

doplazmik retikulumları genişlemiş ve sitoplazmik vaku-

oller tespit edilmiştir. Ayrıca kuyrukları da farklılıklar gös-

termektedir.

Sonuç olarak, erkek ratlarda kronik stres östrus fazın-

daki dişilere olan isteği azaltmakta ve Leydig hücreleri 

ile seminifer tübüllerdeki spermatogenik hücrelere or-

ganik zarar vermektedir. Bu sonuçlar kronik streste ge-

lişen azalmış seksüel motivasyon, mental problemden 

daha çok erkek üreme sisteminde meydana gelen hasar 

ve buna bağlı endokrin sinyallerin bozulması ve seksüel 

isteğin değişmesine bağlı gelişebilmektedir. Bu bulgular 

180

Erkek ratlarda kronik stres seksüel motivasyonu 
etkilemekte ve testiküler hücrelerde hasara yol 
açmaktadır

Hou G, Xiong W, Wang M,  Chen X, Yuan T.
J Sex Med 2014; 11: 653-663  
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ışığında stres bağımlı seksüel bozuklukların tedavisinde 

yeni bir yaklaşım ortaya konulması gerekliliği doğmakta-

dır.

Çeviri

Dr. Seyfettin Çiftçi, Dr. Ufuk Yavuz

Kocaeli Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı



Konjenital adrenal hiperplazi ve erkek infertilitesi

Konjenital adrenal hiperplazi  (KAH) adrenal korteks-

teki kortikosteroid sentezinin oluşmasını engelleyen, bu 

nedenle de adrenal bezlerde hiperplaziye yol açan bir 

grup kalıtsal enzim eksikliğidir. Kortizol biosentez yolu ile 

ilgili 5 enzimden birinde (kolesterol yan zincir yıkım enzi-

mi, 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-hidroksilaz, 

21-hidroksilaz ve 11-hidroksilaz) oluşan bir defekt KAH 

oluşumdan sorumludur. KAH yeni doğan bebeklerde 

1/10.000-16.000 arasındaki sıklıkta görülür (1). Yeni do-

ğanda belirsiz üreme (Ambigus genitale) organlarının en 

sık nedeni KAH’dir (2). Dünyada en sık (282 yeni doğum-

da bir) güneybatı Alaska’da yaşayan Yupi eskimolarında 

görülmektedir (3).

Yukarıda sıralanan enzimlerden herhangi birinin ek-

sikliği sonucunda kortizol üreteminde yetersizlik ve buna 

bağlı olarak da kortikotropin serbestleştirici hormon ve 

aderenokortikotropin hormon (ACTH) üretiminde artmış 

üretim olur (4). Özetle, yüksek ACTH seviyeleri adrenal hi-

perplaziye ve aşırı androjen üretimi ile sonuçlanır. Bu aşırı 

üretim de doğum sonrası virilizasyon, hızlı büyüme, pubik 

Dr. Fatih Uruç, Prof. Dr. Ayhan Verit
Sağlık Bakanlığı, Fatih Sultan Mehmet Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

kılların erken görülmesi, epifizlerin erken kapanması ve 

kısa erişkin boyu gibi bulgulara neden olmaktadır (Tablo 

1).

En sık görülen enzim defekti 21-hidroksilaz eksikliği-

dir. 21-hidroksilaz eksikliği KAH olgularının %95’inden so-

rumludur. Klinik olarak bu hastalar 3 kategoriye ayrılır;

1- Tuz kaybedenler (aldesteron eksikliği ile birlikte virilize 

hastalar)

2- Sadece virilizasyon gösteren hastalar (tuz kaybı eşlik 

etmez)

3- Atipik hastalar (virilizasyon ve tuz kaybı olmayanlar)

Klasik 21-hidroksilaz eksikliğinde progesteron ve 17 

hidroksiprogesteron plazma düzeyleri belirgin olarak art-

mıştır. Tanı biyokimyasal olarak plazma 17 hidroprogeste-

ron düzeyinin radyoimmunoassey  yöntemi ile ölçülmesi 

ile konulabilir. Müllerian yapıların varlığının pelvik ultraso-

nografi ile gösterilmesi tanıyı kesinleştirir.

Günümüzde KAH’deki en heyecan verici gelişmeler, 

hastalığın prenatal olarak tanı koyma ve tedavi yeteneği-

dir. KAH’de, risk altındaki fetüste tanı en özgün olarak am-
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Şekil 1. Adrenal kortikal hormon sentezi. 3β-HSD: 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz; 17β-HSD: 
17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz; DOC: Deoksikortikosteron; DHEA: Dehidroepiandrosteron.



niyotik sıvıda 17- hidroksiprogesteron ölçümü ile konulur. 

Böylece annenin deksametazon tedavisi ile plasentadan 

geçen ilaç ACTH supresyonu sağlayarak genital organların 

virilizasyonu önlenebilir. Ancak bu tip yaklaşıma ait kar-

maşıklık söz konusudur. Fetüste KAH tanısı koryonik villus 

hücrelerinde 8-10. haftalarda veya amniyotik sıvıda 16-17 

haftalarda konulabilir. Ancak tedaviye eksternal genital or-

ganların gelişimi başlamadan önce gestasyonun 5-6. haf-

tasında başlanmalıdır.

Konjenital adrenal hiperplazili erkeklerde infertilite ve 

TAKT birlikteliği

KAH’i bulunan yetişkin erkeklerde bozulmuş testis 

fonksiyonu ve infertilite bu hastalığın önemli komplikas-

yonlarındandır (5). Erkek infertilitesine sebep olarak artmış 

adrenal steroidlerin gonadotropinleri baskıladığı, bu ne-

denle de spermatogenezin engellendiği düşünülmektedir 

(6). Bir başka görüş ise aberan adrenal dokudan kaynak-

lanan testisteki adrenal kalıntı tümörlerinin (TAKT) erkek 

infertilitesindeki ana neden olduğu ileri sürülmüştür (7). 

Buradaki hadisenin ise kitlenin seminifer tübüllere bası ya-

parak obstrüktif azoospermiye yol açabileceği ile açıklan-

maya çalışılmıştır (8). Reisch ve ark. KAH nedeniyle takip 

ettikleri 50 olgunun 28’sinde TAKT tespit etmişlerdir (9).

KAH’li olgularda infertilite prevalansının yapılan çalış-

malarda farklılık gösterdiği izlenmektedir. Örneğin, Urban 

ve ark. KAH’si bulunan 20 olgunun 18’inde normal semen 

sonuçlarını bildirmişlerse de (10), Finlandiya’lı 29 KAH’li 

olgunun aynı yaş grubu ile karşılaştırıldıklarında düşük ço-

cuk oranına sahip oldukları bulunmuştur (5).

KAH’lı olgularda TAKT görülme sıklığı %50-%95 ara-

sında bildirilmektedir. TAKT  prevalansı ile ilgili yapılan ça-

lışmalarda  ayrıca TAKT ile düşük infertilite arasında bağ-

lantı olduğu gösterilmiştir. Cabrera ve ark. TAKT’ü bulunan 
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Klasik Form (Tuz Kaybettiren Tip)

• Hastalığın en ciddi formu.
• Klasik formun %75’ini kapsar.
• Kızlarda belirsiz üreme organları görü-

lebilir.
• Yaşamı tehdit eden adrenal krize yol 

açan glukokortikoid ve mineralokortiko-
id eksikliği görülebilir.

• Klinik olarak yaşamın ilk yıllarında kus-
ma ve su kaybı ile kendini gösterebilir.

• Hipertansiyon
• Hiperkalemi
• Kızlarda gecikmiş puberte gözlenir.
• Erkeklerde tam olmayan virilizasyon 

vardır.
• Tuz kaybı yoktur.

• Kızlar ve erkeklerde belirsiz üreme 
organları bulunur.

• Tuz kaybı nadirdir.

• Hipertansiyon ve hiperandrojen bulgu-
ları görülür.

• Kızlar ve erkeklerde çocukluk dönemin-
de virilizasyon gözlenir.

• Erkeklerde uzun dönemde fertilite ve 
dişilerde feminizasyon, menstruasyon 
ve fertilite iyi tedavi edilmiş hastalarda 
mümkün olabilmektedir.

Klasik Form (Virilizan Tip)

• Orta derecede enzim eksikliği vardır.
• Klasik formun %25’ini kapsar. 
• Tuz tutabilir.

Nonklasik Form              

• Hafif, orta derecede enzim eksikliği 
vardır.

• Doğum sonrası androjen artışı görülebi-
lir.

• Kızların doğum esnasında üreme organ-
ları virilize değildir.

• Erken puberte (Aksiller, pubik kıllanma).
• Yetişkinlerde oligomenore, akne, alopesi 

ve fertilite sorunu.

Tablo 1. Konjenital adrenal hiperplazide sınıflandırma ve klinik bulgular

21-hidroksilaz enzim eksikliği

17-alfa-hidroksilaz enzim eksikliği

3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikliği

11-beta-hidroksilaz enzim eksikliği



7 olgunun tamamında düşük semen kalitesine ve TAKT’ü 

bulunmayan 6 olgunun ise 5’inde normal semen kalitesi 

olduğunu bildirmişlerdir (11). Stikkelbroack ve ark. ise 10 

TAKT olgusunun 7’sinde düşük semen kalitesi (3 azoos-

permi, 4 oligozoospermi, 3 normospermi) bulmuşlardır 

(12).

Pinkas ve arkadaşlarının açıklanamayan infertilite ne-

deni ile  fertilite polikliniğine başvuran anormal sperm 

parametresi bulunan 222 erkek hastada KAH araştırılmış. 

Bu olguların 14’ünde (%6) KAH tespit edildiği ve açıkla-

namayan infertilite varlığında KAH göz ardı edilmemesi 

gerektiğini bildirmişlerdir  (6).

Marchini ve ark. TAKT’nün özellikle de testiste medi-

astinum yerleşimli ve büyük boyutlara ulaştığı zaman obs-

trüktif azoospermiye sebep olduklarını bildirmişlerdir (13). 

Rohayem ve ark. 30 yaşında KAH ve TAKT olan infertil 

azoospermik bir erkek olguda hipogonadotropik hipogo-

nadizm saptadıklarını ve bu olgunun 21 ay içerisinde hCG 

1500IU/2 kez/haftada + FSH (hMG) 150 IU/3 kez/hafta 

tedavisi ile fertil hale geldiğini bildirmişlerdir (14).

İronik olarak bazı çalışmacılar, hiç glukokortikoid tedavi-

si almamış KAH tanılı hastalarda   normal testis matürasyo-

nu, normal spermatogenez ve fertilite bildirmişlerdir (15).

Sonuç

KAH bir enzim defekti sonucu gelişen bir hastalıktır. 

KAH tedavisinde temel hedef yetersiz miktarda bulunan 

adrenal steroidlerin yerine konulmasıdır. Glukokortikoid-

ler ve mineralokortikoidler KAH tedavisinde kullanılan ana 

farmokolojik ajanlardır. Bu sayede KAH’li olgular normal 

ve sağlıklı bir yaşama ve aynı zamanda  büyük çoğunluğu 

da fertilite potansiyeline kavuşabilmektedir.

Derleme
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Tablo 2. KAH olan yetişkin olgularda tedavi şeması

Klasik Form (Tuz Kaybettiren Tip)

• Serum androjen seviyeleri yaşa ve cinsiyete göre normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL 
seviyelerinde olmalı.

• Hidrokortizon 10-15 mg/ m² ( 2 eşit doz/gün) veya hidrokortizon 10-15 mg/ m²/gün (sabah) + deksametazon 10-15 mg/ 
m²/gün (yatmadan önce)

Klasik Form (Virilizan Tip)

• Serum androjen seviyeleri yaşa ve cinsiyete göre normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL 
seviyelerinde olmalı.

• Deksametazon 0.25 mg/1 kez/gün (yatmadan önce) veya prednizolon 2-5 mg/m² (2-3 eşit doz/gün)

Nonklasik Form

• Serum androjen seviyeleri yaşa ve cinsiyete göre normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL 
seviyelerinde olmalı.

• Deksametazon 0.25 mg/1 kez/gün (yatmadan önce) veya prednizolon 2-5 mg/ m² (2-3 eşit doz/gün)
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Sperm motilite bozuklukları: Terminoloji, etiyoloji ve 
tedavide yenilikler

Sperm motilitesi ile doğal gebelik şansı arasındaki ya-

kın ilişki bilinmesine rağmen, Palermo’nun 1992’de İntra-

sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) yöntemini tanım-

lamasından sonra motilite problemi olan olgularda dahi 

gebelik elde edilmeye başlanmıştır (1). Bununla birlikte, 

her ne kadar ICSI endikasyonu ve sonuçları bazal semen 

analiz parametreleri ile ilişkisi olmasa da ejakülatta motil 

spermatozoa saptanmayan olgularda ICSI sonrası negatif 

fertiliziasyon ve gebelik sonuçları izlenebilmektedir. Yapı-

lan bir çalışmada, ICSI sonuçları üzerine sayı, motilite ve 

morfoloji olmak üzere üç temel semen analizi parametre-

sinin etkisi değerlendirildiğin de en önemli etkenin sperm 

motilitesi olduğu belirtilmiştir (2).

Testiküler spermler fizyolojik olarak hareketsizdirler. 

Bu durumun spermlerin henüz matürasyonunu tamam-

lanmamış olması veya Sertoli hüceleri ile olan sıkı bağ-

lantıları ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bedford ve 

ark. duktuli efferentisten aspire edilen spermlerin immotil 

olduklarını veya salıntı hareketi gösterdiklerini ve bu duru-

mun epididimin başlangıç kısmında da devam ettiğini gös-

termişlerdir (3). Spermlerin progresif hareketleri ilk olarak 

epididimin korpus bölgesinde izlenmeye başlamakta ve 

kauda bölgesinde hareketli sperm oranı %50’nin üzerine 

çıkmaktadır. Yapılan bir çalışmada, kültür ortamında tutu-

lan spermlerde hareket oranları spermin elde edildiği lo-

kalizasyon göz önüne alındığında efferent kanallar, kaput 

epididimis, proksimal korpus, distal korpus ve kaudada 

sırası ile %0, %3, %12, %13 ve %60 olarak belirtilmiştir (4). 

Bu sonuçlar dikkate alındığında, sperm motilitesinin epi-

didimal transit sırasındaki matürasyon ile sağlandığı kabul 

edilmektedir. Bununla birlikte, motilite ile epididim teması 

süresi de önemlidir. Yapılan deneysel çalışmalarda kaput 

epididimisden elde edilen spermler genel olarak immotil 

iken, epididimin korpus bölgesinde yapılan ligasyon son-

rası bu bölgeden alınan spermlerde motile izlendiği gös-

terilmiştir (4). Benzer şekilde konjenital duktus deferens 

Dr. Erdal Alkan, Prof. Dr. M. Murad Başar
Memorial Şişli Hastanesi, Üroloji Bölümü

agenezi (CBAVD) olan olgularda epididimal aspirasyonla 

distalden alınan spermlerde motilite daha düşük olarak 

izlenirken proksimalden alınan spermlerde daha yüksek 

motilite oranı elde edilmektedir (4). Bu sonuçlar değerlen-

dirildiğinde, spermatozoanın motilite yeteneğini kazan-

ması esas olarak proksimal epididim ile olan temas süresi-

ne bağlı olarak değişiklik göstermektedir. 

Sperm kuyruk yapısının anatomisi

Sperm motilitesinin sağlanmasında spermin dört bö-

lümden oluşan kuyruk yapısı son derece önemli rol oynar. 

Spermin baş ile kuyruk arasında devamlılığını sağlayan 

bağlantı parçası (connecting piece) yoğun bir fibröz yapı-

dan oluşur. Sperm matürasyonunun son evresinde proksi-

mal sentriyolden meydana gelir (4,5). 

Orta parça (mid piece) enerji için gerekli olan helikse-

yal dizilmiş mitokondrilerin bulunduğu bölümdür. Bu böl-

gede ayrıca kuyruk yapısının %50’sini oluşturan dış dens 

fibröz lifler (outer dense fiber=ODF) yer alır. Çapı distale 

doğru gittikçe incelen orta parça esas parçaya bağlantıyı 

sağlayan annulus ile sonlanır (4,6). 

Esas parça (principal piece) fibröz kılıf ve aksonem-

den oluşur. Fibröz kılıf üzerinde enerji düzeni ve hücre 

sinyalizasyonu ile görevli proteinler (AKAP3, AKAP4 ve 

TAKAP80) yer almaktadır ve içeride yer alan aksonem ve 

ODF’yi sarar (4,6). Aksonem spermin kuyruk hareketinin 

temelini oluşturan yapıdır. Dışta 9 adet tubulin dimerle-

rinden oluşan komplet A ve inkomplet B lifleri bulunur. 

A lifleri nexin adı verilen yapılar ile B liflerine bağlanırlar 

(Şekil-2). Bu liflerin her biri radiyel uzantılar ile santraldeki 

çifte bağlanır. Santralde ise iki adet A lifi vardır ve birbirine 

çapraz köprüler ile bağlanmıştır. Flajellanın motoru her iki 

çiften çıkan protein yapıdaki iç ve dış dyein uzantılardır. 

Bu yapılar mikrotubüleri sabitler ve ATP’nin oluşturduğu 

kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye çevirerek hareketi sağ-

lar (4,5).
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Son parça (terminal piece) ise sadece 9+2 aksonemal 

yapıyı içerir; etrafında fibröz kılıf ve ODF yer almaz (4,6). 

Aksonemal fonksiyonların düzenlenmesi

Spermatozoa enerjisini oksidatif fosforilizasyon, pen-

toz fosfat yolu ve glikolizis olmak üzere üç yolla sağlar. 

Oksidatif fosforilizasyon mitokondride spermin orta par-

çasında gerçekleşir. En etkin ATP üretimi bu yolla elde 

edilir. Elde edilen ATP’nin büyük bir bölümü aksonemin 

yapısındaki dynein kollarında dyneinATPaz’lar tarafından 

kullanılır. Kuyruğun esas parçası ve son parçasında ise 

enerji gereksinimini glikolizis ile sağlar (5). 

Spermatozoanın motilite kazanmasındaki önemli 

faktörlerden birisi de epididimde ortaya çıkan metabo-

lik değişimler ve özellikle sperm membranındaki sülfidril 

gruplarının disülfid bağlarına okside olmasıdır. Ayrıca, epi-

didimal sıvı da bulunan ileri motilite proteini, sperm survi-

aval faktör, progresif motilite sağlayıcı madde, sperm mo-

tilite inhibe edici madde, asidik epididmal glikoprotein ve 

EP2-EP3 proteinleri sperm fonksiyonları ve motilitesi için 

önemli rol oynarlar (4,5). 

Terminoloji

Astenozospermi WHO 2010 kılavuzuna göre a (+4) ve 

b (+3) sperm motilitesinin %32’den az olduğu durumları 

tanımlar (7). 

Total immotil sperm örneği olan olgularda santrifüj ve/

veya dansite gradient yöntemi ile sperm hazırlığı sonrası 

motil spermatozoa izlendiği durumlar “virtual astenozo-

ospermi” olarak adlandırılır. Buna karşın, tüm değerlen-

dirmelerde total inmotil sperm varlığı “mutlak astenozo-

ospermi” olarak ifade edilir (8,9). “Nekrozoospermi” ise 

%0,2-0,5 oranında nadir izlenilen bir durumdur ve hare-

ketsiz gözlenen tüm spermlerin canlı olmadığı durumu 

ifade eder (9,10). 

Astenozoospermi etiyolojisi

Flagella (kuyruk) patolojileri sperm hareket bozuk-

luklarının en önemli nedenlerindendir. İki türlü sperm 

kuyruk sorunu tanımlanmıştır: Non-spesifik flagella ano-

malisi (NSFAs) ve siliyer diskinezi veya fibröz kılıf displa-

zisini içeren genetik kökenli spesifik flagella bozuklukları. 

Ayrıca, etiyolojik faktörler konjenital veya akkiz nedenler 

olarak da değerlendirilebilir. Akkiz nedenler genellikle 

NSFAs’ne yol açarlar. Genital enfeksiyonlar, oksidatif stres, 

anti-sperm antikorların varlığı, ATP üretimi etkileyen me-

tabolik sorunlar, çevresel toksik ajanlar, epididimal transit 

zamanının uzaması, uzamış seksüel abstinens veya sperm 

kriyoprezervasyonu gibi nedenlere bağlı olarak ortaya çı-

karlar. Altta yatan etiyoloji düzeltilirse NSFAs düzelir ve 

spontan gebelik dahi elde edilebilir. Ancak, tedaviye yanıt 

vermeyen olgularda ICSI alternatif yöntem olarak dikkate 

alınmalıdır (9, 11). 

Konjenital nedenler ise flajellanın yapısal bozuklukları-

nı içerir (9,11). Spermatozoa flagella yapısı başta solunum 

sistemi olmak üzere diğer siliyer hücreler ile aynı özellikleri 

taşırlar. Dolayısı ile sperm motilite bozuklukları sıklıkla üst 

solunum yolu hastalıkları ile birliktelik göstermektedir. Bu 

nedenle sık sinüzit atakları ve/veya trakeobronşit öyküsü 

olan infertil erkeklerde sperm motilitesi yönünden dikkatli 

inceleme gereklidir. 

İmmotil siliya sendromu ilk defa Afzelius tarafında 

1976 yılında tanımlanmıştır (12). Siliyer hücreler ve sper-

matozoanın mikrotubül yapısının defekti ile karakterli bu 

durum otozomal resesif geçişlidir ve günümüzde Primer 

Siliyer Diskinezi (PCD) olarak adlandırılmaktadır. Dynein 

kolların parsiyel veya total yokluğundan fibröz kılıf yapı-

sındaki bozukluklara kadar değişik çeşitleri vardır. Bu has-

talarda ejakülat volümü ve sperm sayısı normaldir. Ancak, 

semen analizinde hareket bozukluğu ile birlikte belirgin 

morfolojik defektler vardır. Kısa, kalın, düzensiz veya di-

sorganize flajella yapısı gözlenir. Eşlik eden diğer yapısal 

bozukluklar içinde genellikle “pin-head” olarak da adlan-

dırılan dekapite veya asefalik spermatozoalar ve abaksiyel 

implantasyon olarak ifade edilen baş-kuyruk bileşim defe-

ketleri de yer almaktadır (9,13,14). 

Sperm fonksiyonel bozukluğuna yol açan sorunlardan 

bir diğeri de sperm mitokondri bozukluklarıdır. Sayısal 

bozukluklar, irregüler organizasyon, kısa veya uzun mi-

tokondriyal kılıf anomalileri ve artmış matriks yoğunluğu 

veya lipid içerikleri bu sorunlardan bazılarıdır. Bu durum 

semen analizinde orta parça defekti olarak ifade edilir 

(15,16). 

Testiküler spermatozgenez sırasında annulus migras-

yonudaki bozukluk orta parçada mitokondri yokluğu ve 

dışarıdaki yoğun liflerin yapısal değişimine neden olur. 

Yapısal bozukluk 9+2 aksonemal düzenin olması duru-

mudur. Aksonem yapısı 9+0 şeklinde orta liflerin yokluğu 

veya iç ve dış dynein bağların olmaması ile kendini gös-

terir. Tanı elektron mikroskopu (EM) ile bu bozuklukların 
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ortaya konulması ile sağlanır (9, 11). 

Olguların %20’sinde genetik faktörlerin rol oynadığı 

belirtilmektedir. Farelerde sperm flagella mikrotubül sen-

tezi ile ilişkili proteinleri kodlayan 200’den fazla gen ol-

duğu bildirilmiştir. Bununla birlikte bugüne kadar dynein 

yapısının oluşumunu kontrol eden AKAP4 geni ve prote-

inlerde veya sperm kuyruk yapısı ile ilişkili diğer noktalar-

da herhangi bir genetik sorun net olarak ortaya konulama-

mıştır (17-19). 

Nekrozoospermi çevresel faktörler veya kalıtsal yapı-

sal durumlardan kaynaklanır. Reaktif oksijen ürünleri (ROS) 

gibi maddeler hücre içine penetre olabilir ve DNA hasarı-

na yol açabilirler. Diğer taraftan ürogenital enfeksiyonlar, 

kronik prostatit, hipogonadotropik hipogonadizm gibi 

hormonal sorunlar, anti-sperm antikor varlığı, uzamış eja-

külasyon periyodu, hipertermi, Ca in-stu, ileri yaş, toksik 

ve kimyasal maddelere maruziyet nekrozoosperminin di-

ğer nedenleridir (9). Bu olguların detaylı değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Çünkü, önemli bir bölümü tedavi ile düze-

lebilmektedir. Ayrıca, bu olgularda ejakülatta canlı sperm 

izlenmezken testiste canlı sperm elde edilebilmektedir. 

Astenozoospermili olgularda değerlendirme

Hastalardan dikkatli anamnez alınarak etiyolojide ne-

den olabilecek faktör ortaya konulmalıdır. Öyküde ailede 

de benzer olguların olduğu saptanır. Solunum yolu enfek-

siyonları başta olmak üzere eşlik eden patolojiler dikkatli-

ce değerlendirilmelidir. PCD adult polikistik böbrek hasta-

larında sıklıkla izlenir. Hormonal değerlendirmede serum 

FSH düzeyi normal olgulara göre bir miktar daha yüksek 

izlenmektedir ve bu durum testiste spermatozogenezde 

bir sorun olduğunun göstergesidir (9,11). 

Tanıda mutlaka ardışık ejakülat ile semen analizi yapıl-

malı; cinsel perhiz süresine dikkat edilmeli ve ejakülatın 

370C’de inkübe edilmesine özen gösterilmelidir. İncele-

me 60 dk, tercihan 30 dk. içinde yapılmalıdır (7). Hazırlık 

sonrası motilite incelemesi IVF/ICSI kararının değerlendi-

rilmesi için önemlidir. Geçmişte uygulanan servikal mukus 

penetrasyon testleri, kumulus penetrasyon testleri gibi 

testlerin günümüzde fazla önemi yoktur. Motilitenin in-

celenmesinde CASA yöntemi ile spermatozoanın hızı da 

değerlendirilebilir (20). 

Mutlak astenozoospermi olgularında nekrozoospermi 

ayrımının yapılması önem taşımaktadır. WHO 2010 kıla-

vuzuna göre sperm motiltesi %40’dan az olan olgularda 

canlılığı değerlendirmek için sperm membran bütünlüğü-

nü değerlendiren testlerin yapılması önerilmektedir (7). 

Bu testlerden en yaygın kullanılanı Eosin-Y testidir. Eosin 

boyası ile membran yapısı bozulmuş spermlerde spermin 

baş kısmını boyar. Ölü spermler bu boyayı içlerine alırlar ve 

baş bölgelerinde kırmızı veya koyu pembe boyanma izle-

nir. Buna karşın membran yapısı sağlam olan canlı sperm-

ler boyayı almaz ve parlak-beyaz olarak görülürler (7, 21). 

İlk defa 1984 yılında Jeyendran tarafından tanımlanan 

Hipoosmolar Şişme Testi (HOST testi) WHO tarafından 

boyama yöntemlerine alternatif olarak önerilmektedir 

(7,22). Çünkü, bu test sonrası canlı olduğu ortaya konu-

lan spermlerin üremeye yardımcı yöntemlerde kullanılma 

imkanı vardır. ICSI için sperm seçiminde HOST testi ilk kul-

lanımı Desmet tarafından tanımlanmıştır (23). Daha sonra 

Casper ve ark. inmotil spermler ile yapılan ICSI’de HOST 

testini kullandıklarında fertilizasyon ve kilivaj oranlarını sı-

rası ile %43 ve %39 bulmuşlardır (24). Bu oranlar rastgele 

seçilmiş spermlerde sırası ile %26 ve %23’dür. HOST testi 

taze spermde canlılığın değerlendirmesinde etkin bulun-

masına rağmen, freezing/thawing sonrası sperm canlılığı-

nı değerlendirmede yeterli değildir. 

Geçmişte kullanılan spermin kuyruğuna ICSI pipeti ile 

yapılan mekanik temas veya lazer ile yapılan temas sonra-

sı hareketliliğin değerlendirilmesi yöntemleri günümüzde 

yeri yoktur (25, 26). 

Spermatozoanın yapısal bozukluğunun ortaya konula-

bilmesi için elektron mikroskobik inceleme önerilmekte-

dir. Bu yöntemle sperme ait yapısal defekt daha net ortaya 

konulabilmektedir.

Astenozoospermili olgularda üremeye yardımcı 

teknikler ve laboratuvar işlemleri

Hücre içi cAMP konsantrasyonunun sperm motilite-

sinde önemli rol oynadığı bilinmektedir ve bu konuda ya-

pılmış pek çok çalışma vardır (27-29). Pentoksifilin (PTX) 

intraselüler cAMP düzeyini artırarak sperm motilitesini 

etkilemektedir. Deneysel çalışmalarda, PTX ile muamele 

edilmiş spermlerle yapılan işlemlerde fertilizasyon oranla-

rı (FR) ve blastokist formasyonu düşük bulunmamış; ancak 

oosit PTX ile muamele edilmişse bu oranlar daha düşük 

saptanmıştır (30). PTX’in embryo üzerine toksik etkile-

ri gösterilmiş olmasına rağmen, PTX uygulaması sonrası 

sperm yıkama ile bu etkileri uzaklaşılmaktadır (31). Terriou 

ve ark. kısa süreli PTX uygulaması sonrası sperm yıkaması 

Derleme

188

ERKEK ÜREME SAĞLIĞIERKEK ÜREME SAĞLIĞI



yapılırsa ICSI sonrası klivaj oranları, gebelik oranı (PR) ve 

implantasyon oranı (IR) sırası ile %95.4, %30.6 ve %12,3 

olarak belirtmişlerdir. Bu nedenle astenozoopsermili olgu-

larda sperm motiltesinin artırılması amacıyla PTX uygula-

ması uzun zamandır kullanılmaktadır (32).

Teofilin de benzer mekanizma ile etki göstermekte 

olup, PTX’e üstünlüğü toksik etkisinin olmamasıdır. Di-

ğer taraftan teofilin ile işleme alınmış spermatozoalarda 

mikroenjeksiyon öncesi ayrıca yıkama gerektirmemesi bir 

diğer avantajdır. Teofilin uygulaması genelde sperm free-

zing işlemlerinde dondurma öncesi motilitenin korunması 

veya çözme sonrası motiltenin tekrar yüksek oranda sağ-

lanması amacı ile yapılmaktadır. Bu konuda yapılan çalış-

malarda, fertilizasyon ve gebelik oranları sırası ile %79,9 

ve %53,9 olarak bildirilmiştir (33).

 Son yıllarda polarize mikroskop ile sperm değerlendi-

rilmesinde spermin baş ve orta bölgesinde birefring ince-

lemesini sağlıklı sperm yapısı olarak tanımlamıştır (34). Bu 

yöntemle seçilen spermlerle yapılan ICSI uygulamasında 

gebelik oranlarını %46 olarak bildirilmiştir (35). Crippa ve 

ark. ise bu yöntem ile intakt DNA yapısı olan sperm se-

çiminin yapılabildiğini belirtmişlerdir (36). Bununla birlikte 

bu konuda daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Nekrozoospermi olan olgularda testiküler sperm kul-

lanımı önerilen yaklaşımdır. Yapılan çalışmalar, testiküler 

sperm kullanımında elde edilen sonuçların daha iyi ol-

duğunu ortaya koymaktadır. Diğer taraftan testisten elde 

edilen spermlerin erken dönemde immotil oldukları da 

bilinmektedir. Bu nedenle testiküler spermlerin öncelikle 

canlılıklarının değerlendirilmesi sonrasında da motilte ka-

zanmaları için PTX veya teofilin ile inkübe edilmeli öneril-

mektedir. Motil ve immotil spermlerle yapılan ICSI uygu-

lamalarında implantasyon ve gebelik oranları farklı olmasa 

da fertilzasyon oranı motil testiküler spermler ile yapılan 

uygulamalarda daha yüksektir (37-39). 

Immotil spermlerle yapılan ICSI uygulamalarında fer-

tilzasyon ve gebelik oranları sırası ile %3-76,4 ve %0-38,3 

arasında değişmektedir (29, 40, 41). Testiküler spermler 

ile yapılan uygulamada ise bu oranlar sırası ile %66 ve 

%38,3 olarak bildirilmiştir (29).

Sonuç olarak, astenozoospermi erkek infertilitesinde 

gerek doğal gebelik şansını gerekse yardımcı üreme tek-

niklerini sonuçları etkileyen önemli bir sorundur. Etiyolojik 

olarak enfeksiyonlara bağlı tedavi edilebilir durumlardan, 

PCD’nin eşlik ettiği konjenital faktörlere kadar geniş etken-

lere bağlı olarak ortaya çıkan astenozoospermili olgular 

yardımcı üreme teknikleri uygulanmadan önce dikkatlice 

değerlendirilmelidir. Hem etiyolojik faktörün net olarak 

ortaya konulması ve tedavisi, hem de astenozoospermi 

ve eşlik eden yapısal defektlerin saptanması sonrası ge-

rek yapılacak tedavi gerekse sperm fonksiyonunu iyileş-

tirmeye yönelik ek laboratuvar teknikleri veya uygulama-

da kullanılmak üzere gerekirse cerrahi yolla sperm eldesi 

yardımcı üreme tekniklerinde elde edilecek başarı oranını 

artıracaktır. 
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Ağır oligoospermi, azoospermi, spinal kord travması, 

retrograd ejakülasyon, üriner sistemi etkileyen cerrahi giri-

şimler, vazektomi, sitotoksik tedavi, multipl skleroz, testis 

tümörü, kraniofaringioma ve kronik nefropati gibi klinik 

durumlarda fertilitenin sağlanmasının normal yollarla ol-

dukça zor olduğu ve sonraki yıllarda da bu şansın azaldığı 

hatta olanaksız hale geldiği bilinmektedir (1,2). Yukarıda 

bahsedilen durumlarda ya da sperm parametrelerinin 

daha da bozulacağı klinik durumlarda, genetik materyalin 

aktarılmasını sağlayan spermin korunması ve saklanması 

oldukça önemli bir olgu olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna 

göre, sperm, ovum, testiküler doku ve erken embriyoların 

dondurularak saklanması seçeneği ortaya çıkmaktadır. 

Sperm dondurma, spermlerin -80 ile -196 derece ara-

sında gerektiğinde tekrar kullanılmak üzere saklanmasıdır 

(2). İlk kez, 1940’lı yıllarda veterinerler tarafından geliştiri-

len sperm dondurma işleminden sonra, 1950 yılında in-

san sperminin dondurulduğu ve 1954 yılında da ilk canlı 

doğumun gerçekleştirildiği görülmektedir (3). Takip eden 

dönemlerde, 1962 yılında Sherman ve arkadaşları nitro-

jen buharı kullanarak spermleri dondurmuş ve saklamış, 

bundan on yıl sonra da bu dondurulmuş spermlerden 

gebelik ve canlı doğum elde etmişlerdir (4). Sperm don-

durma, bir süreç olup bu süreç sperm dondurma, sakla-

ma ve çözünme gibi evreleri kapsamaktadır. Bu evreler 

içerisinde, dondurma aşaması oldukça önemli olup sper-

min çift membran yapısında, su miktarı az olduğu için 

dondurma sırasında oluşan buz kristalleri sperm memb-

ranının hasarlanmasına neden olarak metabolizmasını 

ve iyon transferini etkileyebilmektedir (5). Bu aşamada, 

oluşan buz kristallerinin en aza indirgenmesi ve dolayısı 

ile hücre sağkalımının arttırılması için hücre zarındaki su 

oranının azaltılması gerçeğinden hareketle suyun yerini 

alan kriyoprotektanlar olarak adlandırılan maddeler kul-

lanılmaktadır. Gliserol, dimetilsülfoksit ve pentoksifilin 

gibi maddelerden oluşan bu ajanlar, suyun yerini alırken 
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donma noktasını düşürmekte, hücrenin solüt ve tuz oranı-

nı azaltmakta, hücreyi yüksek osmalariteden korumakta, 

kontrollü dehidratasyon sağlamakta ve bu özelliklere bağlı 

olarak hücreyi korumaktadır (6-8). 

Spermin dondurma aşamasında karşılaşacağı infeksi-

yonlar, oldukça önemli olduğu için laboratuar ortamı ve 

kullanılan inkübatörlerin tam dezenfeksiyonu sağlanmalı 

ve bu amaçla iyodin ve amfoterisin gibi ajanlar uygun bi-

çimde kullanılmalıdır (2,9,10). Yine infeksiyon açısından, 

klamidya, sfiliz, gonore, HBV, HCV, HIV ve CMV gibi vi-

rüsler incelenmelidir. Bütün bu işlemler yapılırken spermin 

korunması için bulunulan laboratuar ortamının elektrik 

sistemi, alarm düzeneği, CO2 desteği ve spermlerin karış-

maması için gerekli olan evrak kayıtları tam olarak yerine 

getirilmelidir. 

Sperm dondurma işlemine bağlı olarak sperm canlılı-

ğının ve motilitesinin %31-50’ye yakın oranlarda azaldığı 

bilinmektedir. Bununla ilişkili olarak, sperm sayısının 10 

milyon/cc ve üzerinde olduğu 56 olgunun incelenmesi 

sonucu motilitenin %66 azaldığı ve Kruger morfolojinin 

motilite azalması ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(11). Araştırmacılar, donma sırasında sperm ATP yapımı-

nın bozulduğunu ve bununda motilite bozukluğuna yol 

açabileceğini bildirmelerine rağmen pek çok çalışmada 

ATP bozukluğunun fertilite ile ilişkili olmadığı belirtilmiştir 

(12). Bonetti ve arkadaşları ise hem kanser hastaları hem 

de sağlıklı hastalar için çözünme işlemi sonrası spermler-

deki ortalama viabilite oranının %30’dan düşük olduğunu 

bildirmişlerdir (13). Bununla birlikte, kanser hastalarının 

zaten dondurma işlemi öncesinde sperm kalitesinin di-

ğer hastalara göre düşük olduğu, bu nedenle de çözme 

işlemi sonrası daha düşük kalitede sperme sahip oldukları 

bilinmektedir (14). İlk sperm kalitesi iyi olanlarda tekrarla-

yan donma ve çözünme işlemlerine dayanıklılığın daha iyi 

olduğu belirtilmektedir (15). Öte yandan, spermin semi-

nal sıvı ile birlikte dondurulmasının ya da az sayıda sperm 
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varsa pellet ile birlikte dondurulmasının sperm motilite ve 

DNA bütünlüğünü daha iyi koruduğu belirtilmiştir (16). 

Araştırmacılar tarafından başlangıç sperm DNA hasarı-

nın, spinal kord travmasının, kullanılan teknik ve saklama 

zamanının, tekrarlayan dondurma ve çözünmeler ile baş-

langıç sperm sayısı ve morfoloji anomalisi gibi faktörlerin 

sperm dondurması sonrasında tespit edilen sperm mo-

tilitesi ve diğer sperm parametrelerini predikte etme ile 

yakından ilişkili olduğu belirtilmiştir (17-19). Çözme işlemi 

sonrası sperm motilitesinin de, dondurma işlemi öncesi 

motil sperm sayısı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (19). Çö-

zünme sonrası sperm parametreleri ile dondurulup sak-

landığı süre arasında ise tam bir ilişki gösterilememiştir 

(44). Bununla ilişkili olarak, sperm bankasında dondurulup 

saklanan donör örneklerinde 14 yıllık bir saklama sonu 

progresif motilitede anlamlı bir azalma olduğu ortaya ko-

nulamamıştır. Bu bulgu, progresif motil sperm sayısı ve 

konsantrasyonu, donör spermlerle yapılan yapay insemi-

nasyonlar için en önemli prognostik faktör olduğundan 

ümit verici olarak bulunmuştur (20). Yogev ve arkadaşla-

rı da yaptıkları çalışmada sıvı nitrojen içinde uzun süreli 

spermlerin saklanmasının çözme sonrası progresif motil 

sperm konsantrasyonunu etkilemediğini ve bu nedenle 

donasyon spermlerindeki fertilizasyon potansiyelini de-

ğiştirmediği sonucuna varmışlardır (21). Spermin saklandı-

ğı süreden ziyade dondurma ve çözme işlemlerinin sperm 

kalitesindeki azalmayla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Sperm dondurma işleminde sadece motilite değil akro-

zom reaksiyonu, mitokondrial aktivitel ve morfolojinin de 

bozulduğu görülmektedir. Çalışmalarda, akrozom memb-

ranı ve sperm mitokondrium membranında da etkilenme-

ler olabileceği ve bunun akrozom reaksiyonu ile gametler 

arasındaki erken etkileşim ve mitokondrial fonksiyonları 

bozabileceği ileri sürülmüştür (22). Boitrelle ve arkadaş-

ları ise dondurma işleminin motil insan sperminin orga-

nel morfolojisini değiştirebileceğini ve sperm kromatin 

dekondensasyonunu indükleyebileceğini bildirmişlerdir 

(23). Bununla ilişkili olarak araştırmacılar, yardımcı üreme 

tekniğinde kullanılan dondurulmuş çözünmüş spermlerin 

yüksek büyütmeli mikroskopla incelenerek özellikle mo-

til spermlerin organel morfolojilerinin değerlendirilmesi-

ni (MSOME) ve klasik intrastoplazmik sperm injeksiyonu 

(ICSI) yerine ve morfolojik olarak daha iyi motil spermlerin 

kullanılmasını (IMSI) tavsiye etmişlerdir (24). Buna göre, 

morfolojik açıdan seçilen spermlerin injeksiyonu ile daha 

yüksek blastokist ve implantasyon oranı ve daha düşük 

abortus oranları bildirilmiştir (24). 

Sperm dondurma ve çözünme aşamalarında sperm 

DNA’sı da olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bir çalış-

mada, 166 infertil erkek ve 34 fertil erkek değerlendiril-

miş olup infertil olgulardan alınan ve saklanan spermlerde, 

DNA hasarının daha yüksek olduğu başlangıç teratoosper-

mi ve teratoastenoosperminin önemli bir prediktif faktör 

olduğu belirtilmiştir (25). Yine infertil 25 erkeğin incelen-

diği bir çalışmada, sperm dondurma işleminin sperm kro-

matin hasarı oluşturduğu belirtilmektedir (23). Thomson 

ve arkadaşlarının bir çalışmasında ise 60 erkek olgunun 

incelenmesi sonrası mitokondriden apoptozis indükleyici 

maddelerin salınımının sperm DNA hasarı oluşturabilece-

ği belirtilmiştir (26). Yine çalışmalarda, sperm DNA hasarı-

nın oksidatif stres olarak adlandırılan süreçle ilişkili olabile-

ceği belirtilmiştir. Dondurma ve çözme işlemleri sırasında 

oluşan reaktif oksijen radikalleri plazma membranının lipid 

yapısını bozarak motilitede azalmaya neden olabilmekte-

dir (26-29). Oksidatif streste temel stratejinin antioksidan 

kullanımı olduğu bilinse de verilen antioksidanların moti-

liteyi arttırıp sperm DNA hasarını azaltmasına rağmen fer-

tilite oranları üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir (30-32). 

Spermler çeşitli endikasyonlara bağlı olarak donduru-

lup saklansa da daha sonraki dönemlerde farklı nedenle-

re bağlı olarak bu spermlerin kullanım oranları %3.7-14.8 

arasında değişmektedir (33-37). Sperm saklanması sonra-

sı gebelik oranları %12-35.2 arasında değişmektedir. Ge-

belik elde etmede tekrarlayan donma ve çözünmeler, ak-

rozom reaksiyonu bozukluğu, globozoospermi, anne yaşı 

ve başlangıç sperm parametrelerinin son derece önemli 

olduğu bilinse de bu parametrelere sahip olan ya da ol-

mayan olgularda bir kere gebelik elde edildikten sonra 

oluşan embriyo kalitesinin benzer olduğu bildirilmektedir 

(38). Bir diğer soru, taze ya da donmuş sperm ile yapılan 

yardımcı üreme yöntemlerinde elde edilen gebeliklerin 

durumudur. Testisten elde edilen spermlerin hemen kul-

lanılmasıyla yapılan ICSI ile bu spermlerin dondurulup 

sonrasında yapılan ICSI sonuçları karşılaştırılınca donmuş 

spermlerdeki sonucun taze spermlere göre daha düşük 

olduğu belirtilmiştir (39). Buna karşılık, pek çok çalışmada 

da taze ya da donmuş sperm kullanılmasıyla yapılan ICSI 

sonuçlarının anlamlı olarak farklı olmadığı belirtilmektedir 

(40,41). Buna göre, taze spermde %30 ve donmuş sperm-

de ise %26 oranlarında gebelik elde edildiği bildirilmiştir. 
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Epididimden elde edilen spermlerin taze ya da donmuş 

olmasının gebelik oranları üzerine etkili olmadığı bildiril-

mektedir (42-44). Obstrüktif azoospermili 160 olgunun 

motil ve immotil olmayan spermlere ayrılarak incelendiği 

bir çalışmada ise motil olanlarda %33.9 immotil olanlarda 

ise %27.3 oranında fertilite sağlandığı anlaşılmaktadır (45). 

Bir başka araştırmada da motil spermi azlığının gebelik 

oranlarını anlamlı olarak etkilemediği belirtilmektedir (46). 

Epididim (n=77) ve testisten (n=79) alınarak dondurulan 

spermlerde gebelik oranları açısından karşılaştırılmıştır. 

Wood ve arkadaşları tarfından 164 ICSI siklusunun ince-

lendiği bir araştırmada obstrüktif azoospermik olgular-

da epididimden alınan spermlerin dondurulması sonrası 

testisten elde edilip dondurulanlara göre fertilizasyon ve 

gebelik açısından anlamlı olacak şekilde daha yüksek ba-

şarı elde edildiği belirtilmektedir (47). Benzer sonuçların 

diğer çalışmalarda da belirtildiği anlaşılmaktadır (48). Yine 

önemli bir nokta, sperm dondurma sonrası anomali oranı-

nın artıp atmadığı konusudur (49-52). Bu konuda, genel 

yaklaşım, anomali riskini arttırmadığı yönündedir. Belva 

arkadaşlarının çalışmalarında dondurma işlemi sonrası 

yapılan IVF/ICSI işlemini takiben taze örnekler göre majör 

malformasyon oranının daha fazla olduğu belirtilmektedir 

(53). Wada ve arkadaşları ise donmuş örneklerdeki ano-

mali oranının taze örneklere göre daha düşük olduğunu 

belirtmektedir (54). Yakın zamanda yapılan bir araştırma-

da da, donmuş olanlarda riskin taze olanlara göre azaldığı 

belirtilmektedir (55). 

Dondurma işleminde bir diğer önemli nokta çocuklar 

ve adölesanlardır. Bu olgularda elektroejakülasyon, vibro-

ejakülasyon, mikroepididimal sperm aspirasyonu (MESA) 

ve testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile spermlerin 

saklanabileceği belirtilmektedir (56, 57). Öte yandan gü-

nümüzde adölesan dönemde saklanan testis dokusu ya 

da sperm sonrası gebelik elde edildiğini belirten bir çalış-

ma bulunmamaktadır. Deneysel çalışmalarda rat testisleri-

nin alınıp saklandıktan sonra çözünme aşamasında ince-

lenmesi ile çözünen parçaların taze örnekler gibi olduğu, 

kültür ortamında tübül büyümesinin benzer olduğu orta-

ya konulmuştur (58). Yine dondurma işleminin seminifer 

tübül bazal membranından ziyade spermatogonia Sertoli 

hücreleri ve spermatositleri etkilediği anlaşılmaktadır (59). 

Yukarıda belirtilen bu durumlar sperm dondurmadan zi-

yade doku dondurma başlığı altında ayrıntılı olarak ele 

alınıp incelenmesi gereken konulardır. Ancak bilinen bir 

gerçek, sperm dondurmada önemli mesafelerin alındığı 

ve spermlerin çeşitli şekillerde elde edilerek uzun süreler 

saklandığı konusudur. Günümüzde en uzun süre saklanan 

spermin kanser olgusundan alınıp 28 yıl bekletilen sperm 

olduğu ve 28 yılın sonunda bu olgudaki saklanan sprmle-

rin kullanılmasıyla yapılan intrauterin inseminasyon (IUI) 

yöntemiyle gebe kalındığı bildirilmektedir. Bundan başka 

21 yıl saklanan bir spermin kullanılması ile de ICSI sonrası 

doğum elde edildiği belirtilmektedir (60).

Sonuçta, üreme ve erkek infertilitesi ile ilişkili olarak 

yaklaşık 60 yıl önce ortaya konularak tüm dünyada yay-

gın olarak kullanılmaya başlanan sperm dondurma, çok 

sayıda klinik ve deneysel araştırmalar sonrasında daha da 

etkili olarak klinik pratikte yerini almıştır. Gelecekte sperm 

dondurma konusunda ortaya konulacak teknik ve hücre 

düzeyindeki yenilik ve gelişmelere paralel olarak spermle-

rin motilite, sayı, canlılık, akrozom reaksiyonu ve DNA gibi 

yapılar açısından minimal düzeyde etkilenmesinin sağlan-

ması ile daha başarılı sonuçların alınacağı anlaşılmaktadır.
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Reproduktif tedavi alan çiftlerde, sperm DNA hasarı 
ve sperm nükleer protein içeriği tahlillerinden üçünün 
karşılaştırmalı analizi

Semen analizleri yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT) 

başarısını öngörmede yol gösterici olsa da DNA zincir 

bozuklukları başta olmak üzere bazı sperm defektlerini 

tanımlamada yetersiz kalabilir. Günümüzde spermatozo-

ayı yok etmeden genetik potansiyelini analiz etmemiz de 

mümkün gözükmemektedir. Geçtiğimiz son iki dekat için-

de geniş sperm-spesifik biyomarkerlar erkek infertilitesi 

ile ilişkilendirilmiş ve sperm fonksiyonu değerlendirmede 

kullanışlı olabilecek testler tanımlanmıştır. Ancak hiçbirinin 

klinik olarak karar verme üzerinde gözle görülür veya an-

lamlı kabul edilebilir etkisi olamamıştır. Günümüzde sade-

ce sperm nükleer proteini ve sperm DNA bütünlüğünün 

erkek ve kadın infertilitesini ayırt etmede yeri olabileceği 

gösterilmiştir.

Birkaç çalışma tamamen normal semen profiline sahip 

erkeklerin buna rağmen infertil olabileceğini ve altta yatan 

olası nedenin anormal sperm DNA’sı sebepli olabileceği-

ni ifade etmiştir. Sperm genomu tüm genetik materyalin 

bir yarısını taşımaktadır. Bundan dolayı YÜT denenirken 

başarılı bir gebelik elde etmede normal genetik materyal 

taşıyan sperm varlığı temeldir. DNA bütünlüğü erkek in-

fertilitesi için gösterge olarak değerlendirilirken çok sayıda 

çalışma yüksek düzeyde DNA hasarının düşük fertilizas-

yon oranı, bozulmuş embriyonel klivaj, artmış düşük oranı, 

YÜT sonrası artmış gebelik kaybı ile ilişkili olduğunu gös-

termiştir. Somatik hücrelerin aksine, spermde histonların 

%85’i protamin proteinleri ile yer değiştirmiştir. Düşük 

seviyede protamin içeren sperm, yüksek oranda histon 

proteini içereceğinden DNA hasarına daha duyarlı hale 

gelecektir.

Protamin eksikliği ve protamin paketlenme yetersizliği 

infertil erkeklerde gözlenmiştir, defektif spermatogenezis 

bu erkeklerdeki histon-protamin oranınn değişmesi se-

bebiyle olabilir. Ek olarak bazı çalışmalar anormal sperm 

protaminizasyonu ile DNA hasarı arasında yakın ilişki ol-

duğunu da göstermiştir. Sıklıkla kullanılan üç tahlilden ikisi 

Simon L, Liu L, Murphy K, Ge S, et al.
Hum Reprod 2014 ;29: 904-17

- alkalin comet testi, terminal deoksinükleotidtransferaz 

aracılıklı dUTP nick-end labelling testi (TUNEL) – direkt 

olarak spermdeki DNA hasarının seviyesini ölçerken, flow 

sitometrik kromatin değerlendirmesi (FCCE), akridin oran-

ge staining metodu (SCCE protokolu) kullanarak indirekt 

olarak tahmini hasarı ölçer. Bu çalışmada protamin sevi-

yesi ile DNA bütünlüğü arasındaki korelasyon ve üç sperm 

DNA hasarı tahlilinin YÜT kullanımı sonrası gebelik sağla-

ma başarısı tahmin etmede başarısı incelenmiştir. 

Çalışma Nisan 2011 ile Mart 2013 arasında Utah Uni-

versitesi IVF laboratuarında 238 erkek üzerinde yürütül-

müş. Semen örnekleri 2-5 günlük cinsel perhiz sonrası top-

lanmış ve tüm örnekler konvensiyonel ışık mikroskobuyla 

Dünya Sağlık Örügütü önerileri baz alınarak likefaksiyon, 

semen volumü, sperm konantrasyonu, toplam sperm sa-

yısı ve motilite ölçümü için incelenmiştir. Sperm DNA 

hasarı, alkaline single-cell gel elektroforez(Comet) tes-

ti ile değerlendirmiş. Spermin hasar görmüş ya da nor-

mal olmasına comet tail varlığına göre karar verilmiştir. 

Her örnekte 50’den 100’e kadar comet hesaplanmıştır. 

DNA fragmantasyonunun değerlendirilmesi TUNEL testi 

ile yapılmış ve test florasan in-stu hücre ölümü detektö-

rü kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Her bir lamda aynı 

gözlemci tarafından floresan mikroskop kullanılarak 200 

sperm incelenmiş ve FCCE testi akridin orange strain kul-

lanılarak yapılmıştır. Histon retansiyonunu değerendirmek 

için aniline blue staining, protamin analizi için nükleer pro-

tainler saflaştırılmış ve protamin 1/Protamin 2 oranı (P1/

P2) hesaplanmış, standart insan protamini hazırlanmış ve 

asetik asit-üre jel elektroforezi kullanılmıştır.

İstatistiksel analizde eşik değerler; alkalin comet testi 

için %18 hasarsız DNA veya %82 hasarlı DNA, TUNEL testi 

için %10, FCCE için ‘27 DNA fragmantasyonu olarak belir-

lenmiştir. Embriyo kalitesi blastomer sayısı ve fragmantas-

yon derecesi baz alınarak değerlendirilmiş ve birden fazla 

embriyo olduğu durumlarda ortalama değer alınmıştır. 
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Sperm DNA hasarı, fertilizasyon ve sperm parametreleri 

arasındaki ilişkiler incelenirken Spearman Rank korelasyon 

testi kullanılmış. Kruskal-Wallis non-parametrik testi hasta-

ları yaşa göre kategorize ederken kullanılmıştır.

YÜT sonrası gebelik elde eden çiftler ile başarısız olan 

çiftler arasında karşılaştırma yapıldığında semen profilleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. Sa-

dece başarısız olan çiftlerde sperm yoğunluğunun daha 

fazla olduğu görülmüştür. Semen profilleri, erkek yaşı 

ve DNA hasarı arasında ilişki araştırıldığında TUNEL ve 

FCCE’ye göre sperm DNA hasarı ile semen parametreleri 

arasında ilişki görülürken, Comet testine göre korelasyon 

gözlenmemiştir. Testlerin kendi aralarındaki DNA hasararı 

ölçümü karşılaştırıldığında TUNEL’in Comet testi ile kore-

le olduğu ancak Comet testi ve FCCE arasında korelasyon 

olmadığı saptanmıştır. Sperm DNA hasarı ile YÜT sonrası 

fertilizayon sonuçları ilişkisi incelendiğinde, Comet testine 

göre DNA hasarı olan hastalardan IVF uygulanan grupta 

gebelik oranları düşük bulunurken, ICSI uygulanan grupta 

böyle bir ilişki tespit edilmemiştir. Hastalar DNA hasarına 

göre normal ve hasar görmüş olarak kategorize edildiğin-

de (Comet testine göre %82 anormal DNA) ise hem ICSI, 

hem de IVF’te belirgin şekilde düşük gebelik sonucu elde 

edildiği görülmüştür. FCCE testine göre ise fertilizasyon 

oranlarıyla ilgili korelasyon tespit edilmemiştir.

Sperm DNA hasarı ile YÜT sonrası embriyo eldesi 

arasındaki ilişki incelendiğinde, Comet testinde sapta-

nan DNA hasarı ile embriyo kalitesi arasında negatif ilişki 

bulunmuştur (blastosit sayısı baz alınarak). Yine hastalar 

Comet testine göre normal-hasarlı olarak sınıflandırıldığı-

na hasarlı DNA’ya sahip olan hastalarda 3. ve 5. gündeki 

embriyo kalitesinde belirgin düşüklük saptanmış, ancak 

TUNEL ve FCCE testlerine göre ise herhangi bir ölçülebi-

lir korelasyon görülmemiştir. Comet ve TUNEL testlerine 

göre sperm DNA hasarı yüksek olan grupta YÜT sonrası 

implantasyon oranı belirgin düşük saptanmış ancak FCCE 

ile böyle bir ilişki gösterilememiştir. Aynı şekilde YÜT son-

rası gebelik elde edilemeyen hastaların ortalama DNA ha-

sarı yüzdesi Comet ve TUNEL testlerinde belirgin şekilde 

yüksekken, FCCC testine göre gebelik elde edilen ve edi-

lemeyen grubun DNA hasar yüzdeleri arasında fark görül-

memiştir. Comet ve TUNEL testleri kullanılarak YÜT sonra-

sı başarılı gebelik ihtimaline dair tahmin yürütülebileceği 

öngörülmüştür.

Sperm parametreleri ve DNA hasarı ile histon proteini 

retansiyonu arasında ilişki olup olmadığı incelendiğinde, 

Comet, TUNEL ve FCCE testlerinin üçü de histon retan-

siyonunun sperm DNA hasarını arttığını göstermiştir. 

Histon retansiyonu ile fertilizasyon oranı ve blastosist ka-

litesi arasında bir ilişki ölçülememiştir. Protamin içeriğinin 

azalması DNA Comet testine göre DNA hasarı ile ilişkili 

bulunmuş. Her üç teste göre protamin oranı (P1/P2) ile 

DNA hasarı arasında ilişki gösterilememiştir. Yaş ile prota-

min oranı incelendiğinde P1/P2 oranı ile negatif ilişki gös-

terilmiş. Toplam protamin miktarı (P1+P2) ile normal his-

ton proteini retansiyonu ile pozitif orantı bulunmuş, ancak 

protamin miktarları, protamin oranı noraml ve anormal 

olarak kategorilere ayrıldığında, YÜT sonuçlarını etkileme-

diği görülmüştür.

Bu çalışma spermin DNA’sındaki Comet, Tunel ve FCCE 

testlerine göre ölçülen hasarın YÜT sonuçlarını etkileye-

bildiğini göstermektedir. Özellikle histon proteinleri ve 

protaminler başta olmak üzere nükleer proteinlerindeki 

anormallikle DNA hasarı arasında ilişki saptanmış yol aç-

tığı ancak direk olarak bu proteinler ile YÜT sonuçları ara-

sındaki ilişki zayıf olarak değerlendirilmiştir. Fakat DNA ha-

sarı ile YÜT sonuçları arasında (fertilizasyon oranı, embriyo 

kalitesi, blastosist kalitesi, implantasyon ve gebelik oranı) 

kuvvetli bir ilişki görülmüştür. Sonuçları öngörmede Co-

met testi, TUNEL ve FCCE’ye göre daha başarılı saptanmış.

Çeviri
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İleri derecede oligozoospermisi olan infertil hastalarda 
mikrocerrahi varikoselektomi klinik sonuçları

Varikosel, normal erkek populasyonunda %15 infertil 

erkeklerde %40 oranında görülür ve subfertilitenin en sık 

nedenidir. Varikoselektomi erkek infertilitesi tedavisinde 

uygulanmaktadır ve fertilite düzelmektedir. Varikoselek-

tomi semen parametrelerini düzeltmektedir. Ağır oligo-

zoospermi hastalarında varikoselektomi semen paramet-

relerini düzeltmesi yönünde birçok çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmada retrospektif olarak mikrocerrahi varikoselekto-

mi opere 102 oligozoospermik hastada mikrocerrahi va-

rikoselektominin etkinlik parametrelerinin tespiti yapıldı. 

2000-2013 arası tanısı konulan 102 oligozoospermik 

varikoselektomi opere hasta yayına dahil edildi. WHO la-

boratuarlarında, preop 3 günlük perhiz sonrası ve postop 

3, 6, 9 aylarda semen örneği alındı. Örnekler toplama son-

rası 1 saatte çalışıldı ve ejakulasyon volümü, sperm sayımı, 

Makler analiz sistemi ile motilite hesaplandı. Sperm sayımı 

<5x106/ml olanlar ağır oligozoospermi olarak tanımlandı. 

Azoospermik hastalar dahil edilmedi. FSH, LH ve testos-

teron ölçümü endokrin parametre tespiti için yapıldı. Tes-

tiküler volüm orşidometrik olarak tespit edildi. Varikosel 

tanısı WHO tanı kriterlerine göre konuldu. 

Mikrocerrahi varikoselektomi subinguinal yapıldı. Has-

talar ortalama 7.4 ± 3.9 ay takip edildi. Operasyon sonrası 

6 haftada hastalar cevap veren ve vermeyen olarak ikiye 

ayrıldı. Cevap verenler sperm konsantrasyonu < 1x106/ml 

den ≥ 5x106/ml ye çıkan veya 1-5x106 dan ≥ 10x106/ml 

çıkanlar olarak sınıflandı. 

Toplam 102 hastanın sonuçlarına bakıldığında hastala-

rın %41.1 (42) cevap veren gruptadır. Sonrasında 16 cevap 

veren hastada (%88.8), 2 cevap vermeyen hastada (%11.1) 

spontan doğum gerçekleşti. Bu seride 2 hasta tekrar ope-

Enatsu N, Yamaguchi K, Chiba K, et al.
Urology 2014; 83: 1071-1074   

re edildi (%1.9), 1 hastada ise (%1) komplikasyon (hidro-

sel) gelişti. 

Varikoselektomi öncesi ve sonrası parametreleri de-

ğerlendirilirken postoperatif sperm konsantrasyonu ve 

sperm motilitesi preoperatif değerlerine göre düzelmiştir. 

Hormonal parametreler FSH, LH, testosteron düzeyinde 

değişiklik olmamıştır. Hatalı cevap veren ve vermeyen 

olarak ayrıldığında cevap verenlerin preoperatif sperm 

konsantrasyonu vermeyenlere göre daha yüksek izlendi; 

motilite, FSH, LH, testosteron düzeyinde 2 grup arasında 

fark izlenmedi. 

Bazı yayınlar sperm sayısı <5x106/ml olan hastalara 

varikoselektomi yerine yardımcı üreme tekniklerini öner-

mektedir ancak varikoselektomi sperm sayı ve motilitesini 

düzeltmektedir ve % 41 hasta bundan fayda görmektedir. 

Varikoselektomi sonrası %17.6 hastanın eşinde spontan 

doğum gerçekleşmektedir. Burada varikoselektomiden 

fayda görecek ağır oligozoospermik hastalar için kriterler 

ortaya çıkmaktadır. Bu çalışmada sperm konsantrasyonu 

ve değişken lateralizasyon çalışma olarak önemli bir fak-

tördür. Alt grupta >2x106/ml olan hastalarda sperm para-

metrelerinin düzelmesi ve spontan doğum oranları %56.3 

ve %25.0’tir. Bazı çalışmalarda FSH ve varikosel büyüklüğü 

de önemli bulunmuştur. 

Bugünkü güncel bilgilerimize göre <2x106/ml olan 

hastalar varikoselektomi için uygun adaylar değildirler ve 

bu hastalara yardımcı üreme teknikleri önerilmektedir.
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İnfertil erkeklerde varikoselektomi sonrası semen 
parametrelerindeki değişiklikleri öngörmede 
nomogramlar

ERKEK ÜREME SAĞLIĞIGüncel Makale Özeti

Varikosel, primer ve sekonder erkeğe bağlı infertilitede-

ki en sık gözlenen anormalliktir. Fertilite üzerine varikoselin 

gerçek mekanizması oldukça tartışmalı olmasına rağmen 

genelde eldeki bilgiler varikoselin spermatogenezis üzeri-

ne zararlı etkilere yol açtığını göstermektedir. Erkek inferti-

litesi üzerine varikosel onarımının etkisi tartışmalıdır. Erkek-

lerin çoğunda varikosel onarımı semen parametrelerinde 

iyileşme ile sonuçlanmasına rağmen yayınların hepsi bu 

sonucu desteklememektedir. Son bilgiler, varikosel onarı-

mı ile rutin semen analizinde görülen olumlu etkilerinin de 

ötesinde sperm DNA fragmantasyonunu ve daha sonraki 

spontan gebelik oranları ve yardımlı üreme sonrasındaki 

gebeliği olumlu etkilediğini düşündürecek tarzdadır. Bu 

çalışmada, varikosel onarımı öncesi ve sonrası semen pa-

rametrelerindeki iyileşmeleri öngörmek için nomogramlar 

formüle edilmiş. İnfertilite kliniğine 2003-2012 arasında 

fertilite değerlendirmesi için başvuran erkeklerde sapta-

nan ve tedavi edilen varikoselli olgular değerlendirmeye 

alınmış. Varikosel tanısı fizik muayene ile konulmuş (Dubin 

gradeleme sistemi kullanılmış) ve ultrasonografi ile doğru-

lanmış. Varikoselektomi endikasyonları olarak palpe edile-

bilir varikosel, 1 yıllık infertil olmak, ve semen analizinde 

bir ya da daha fazla anormal semen parametresi olması 

belirlenmiş. Varikosel onarımı öncesi ve sonrasında (12-14 

hafta sonra) semen parametreleri analiz edilmiş. Varikosel 

onarımı cerrahi veya embolizasyon yöntemleriyle yapılmış. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO-2001) kriterlerine göre semen 

parametreleri değerlendirilmiş. Hasta yaşı, sol varikosel de-

recesi, sağ varikosel derecesi, tedavi öncesi ejakülat hacmi 

(mL), tedavi öncesi sperm konsantrasyonu (M/mL), tedavi 

öncesi sperm hareketliliği yüzdesi, tedavi öncesi normal 

morfoloji yüzdesi ve tedavi öncesi toplam hareketli sperm 

sayısı (THS) gibi kriterler değerlendirilmiş.  Toplam 383 

erkek çalışmaya alınmış. Ortalama hasta yaşı 35.8 (23-62l)

olarak saptanmıştır. Üç yüz yirmi iki hasta (%84.1) mikro-

cerrahi yolla tedavi edilirken, 61 hastaya (%15.9) radyolojik 

embolizasyon yapılmıştır. Tedavi sonrasında ejakülat hac-

mi ortalama %10.6; sperm konsantrasyonu %40.5; sperm 

Samplaski MK, Yu C, Kattan MW, et al.
Fertil Steril 2014; 102: 68-74

motilitesi %27 artmıştır. Normal sperm morfolojisi başlan-

gıca nazaran %10.6 ve THS %121.6 artış göstermiş. Teda-

vi sonrası sperm konsantrasyonu için istatistiksel olarak 

anlamlı öngörücüler; sol varikoselin derecesi, sperm kon-

santrasyonu ve motilite olarak saptanmıştır. Tedavi sonrası 

ejakülat hacminin anlamlı öngörücüleri olarak ise; ejaküla-

tın hacmi ve sağ varikoselin derecesi bulunmuştur. Tedavi 

sonrası sperm hareketliliğinin öngörücülerinin ise hasta 

yaşı, sol varikoselin derecesi, motilite ve normal morfo-

loji yüzdesi ile THS olduğu saptanmış. Tedavi sonrasında 

sperm morfolojisinin öngörücüleri olarak da yaş, sağ vari-

koselin derecesi, normal morfoloji yüzdesi ve THS olduğu 

saptanmış. Tedavi sonrasında THS’nin öngörücülerinin ise 

sol varikoselin derecesi, ejakülatın hacmi, sperm konsant-

rasyonu ve sperm hareketinin yüzdesi olduğu belirlenmiş.

Bu çalışmada, postoperatif dönemdeki semen para-

metrelerini öngörebilmek için preoperatif dönemdeki va-

rikoselin derecesi ve lateralizasyonu ile preoperatif semen 

parametreleri gibi verileri içeren bir model oluşturulmuştur. 

Hasta yaşının varikosel onarımı sonuçlarını anlamlı olarak 

etkilemediği, başlangıçta semen parametreleri kötü olan 

erkeklerde onarım sonrasında da semen parametrelerinin 

kötü olabileceği ve varikosel derecesinin semen paramet-

relerindeki iyileşme düzeyi ile ilişkili olduğu vurgulanmıştır. 

Sonuç olarak, tedavi sonrasında semen parametrelerindeki 

iyileşmeleri öngörebilmek için tedavi öncesindeki variko-

sel ve semen ile ilişkili klinik parametrelerin kombinasyo-

nundan oluşan bir model ortaya konulmuş. Yaşın görece 

küçük bir rol oynadığı ve sadece tedavi sonrası motilite 

üzerine katkı sağladığı ileri sürülmüş. Bu nomogramların 

kullanılmasıyla postoperatif dönemdeki semen paramet-

releri hakkında bir öngörüde bulunulabileceği belirtilmiştir.
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Mikrocerrahi varikoselektomi sonrası erkeklerde 
sperm protamin mRNA oranı ve DNA fragmentasyon 
indeksi güvenilir klinik biyomarkırlardır

Varikosel erkek subfertilitesinin %35 - %40 gibi ciddi 

bir oranını kaplamaktadır. Varikoselektomi sonrası has-

taların %50 - %80 arasında semen analizlerinde iyileşme 

gözlenmiştir. Çeşitli çalışmalarda varikoselin sperm DNA 

hasarını artırdığı saptanmış olup bu hasarın etyolojisinin 

multifaktöriyel olduğu belirtilmektedir. En önemli neden-

lerinden biri sperm protamin eksikliği olup, sperm nükleer 

bütünlüğünü etkilemekte ve DNA fragmantasyonuna yol 

açmaktadır. 

Spermiyogenez esnasında DNA bağlayıcı histonlar, 

protaminlerle yer değiştirmekte, sonrasında nükleer kro-

matin kondensasyonu ve spermlerde gen ekspresyonu 

gerçekleşmektedir. İnsan spermleri P1 ve P2 olmak üzere 

2 çeşit protamin içermektedir. Normal protamin oranı 0,8 

-1,2 arasındadır ve sağlıklı fertil erkeklerde gözlenen de-

ğer budur. Tamamlanmamış protaminasyon spermatozoal 

DNA’ nın endojen ve ekzojen ajanlara daha duyarlı olarak 

hasar görmesine yol açmaktadır. Tüm bunlar göz önüne 

alınarak sperm P1/P2 mRNA oranı ve DNA fragmantas-

yon indeksi değerli prognostik biyomarkırlar olarak klinik 

varikosel değerlendirmesinde kullanılmaktadır. 

Klinik olarak sol varikoseli olan 42 subfebril hasta ile 

normozoospermik 10 hasta, kıyaslanmış ve varikoselek-

tomi sonrası 3. ve 6. aylarda subfebril hasta ve partner-

leri fertilite açısından yeniden incelenmiştir. İncelemede 

sperm protamin- 1 / 2 mRNA oranı ve DNA fragmantas-

yon indeksi kullanılmıştır. Buna göre subfebril grupta pre-

operatif dönemde bakılan bu değerler sağlıklı kontrol gru-

buna göre yüksek bulunmuştur. Postoperatif dönemdeki 

çalışmalar sonucu fertilizasyonun gerçekleştiği hastalarda 

bu iki değerin normalleştiği, ancak yine nonfertil kalan 

hastalarda bu değerlerin halen yüksek olduğu dikkati çek-

miştir. Özellikle grade 3 varikosel gibi ileri derecede soru-

nu olan olgularda fertilizasyon sağlandıktan sonra bakılan 

Ni K, Steger K, Yang H, et al.
J Urol 2014; 192, 170-176   

orandaki düşüşün daha ciddi olduğu saptanmıştır. 

Sperm protamin mRNA oranı infertil çiftlerde yardımcı 

üreme teknikleri kullanımı ile oluşacak fertilizasyonu tah-

min etmede de güvenilir bir parametredir. Yine de halen 

varikoselin sperm protaminasyon üzerine etkisi hakkında 

az bilgi vardır. Bu çalışmada, ortalama P1/P2 mRNA oranı 

kontrol gruplarında hasta gruba göre daha düşük olarak 

saptanmıştır (1.11’e karşılık 2.11). Protamin eksikliği, kro-

matin kalın paketlenmesini bozmakta ve dış streslere karşı 

sperm DNA hasarını artırdığından, yapılan çalışmada P1/

P2 mRNA oranı ile DNA fragmantasyon indeksi arasında 

da pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Bu çalışma daha ileri 

düzeyde irdelendiğinde, normal protamin- 1 / 2 mRNA 

oranına sahip bir semen analizinde, sperm konsantrasyo-

nu, progresif motilite ve total motilitenin daha yüksek de-

ğerlerde olduğu saptanmıştır. Bu durum da protamin eks-

presyonunun spermatogenezi etkilediğini gözler önüne 

sermektedir. Protamin ayrıca spermatogenez esnasında, 

apoptosis sürecini de yönlendiren bir kontrol mekanizma-

sı görevi görmektedir. 

Varikoselektomi operasyonu da bozulan bu kromatin 

paketlenmesini ve DNA integritesini yeniden sağladığın-

dan; bu iki parametrenin varikoselektomi sonrası erkek 

fertilitesini değerlendirmede yararlı olabileceği anlaşılmış-

tır. Çalışmayı kısıtlayıcı faktörler ise, çalışmaya katılan has-

ta grubunda sadece erkek subfertilitesi bulunmadığından, 

kadın faktörünün de mevcut olması, varikoselektomi son-

rası fertil olan çiftlerdeki kadın yaşının daha genç olması 

ve çalışmanın küçük bir grupta değerlendirilmiş olmasıdır. 

Bu nedenle daha geniş, çokmerkezli başka çalışmalara da 

ihtiyaç vardır.
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Skrotal ultrasonografi (US) infertil erkek hastaların de-

ğerlendirilmesi için önerilmiştir. Testis hacminin ultraso-

nografik ölçümü spermatogenik işlevini yansıtır ve sperm 

sayısı ile pozitif, serum FSH düzeyleri ile negatif korelas-

yon gösterir. Bu yüzden azalmış testiküler hacim bozuk 

spermatogenezisin kullanışlı bir göstergesidir. Epididimis 

ultrasonografik görüntülemesi ise erkek infertilitesini araş-

tırmada tam anlaşılamamış bir konumdadır. Obstrüktif 

azospermi olgularında epididimis kaput ve korpusunda 

değişiklik izlenen olgular bildirilmiştir Ön gözlemlere göre 

korpus epididimis boyutu normozoospermik veya oligo-

zoospermik erkeklerle NOA arasında farklılık gösterme-

mektedir. Kaput epididimis çapı ise normozoospermik er-

keklere oranla NOA da daha küçük bulunmasına rağmen 

fark anlamlı değildi. Bu durum, NOA da farklı histolojik 

testis fenotiplerinde ultrasonografik kaput epididimis ça-

pını ve bunun TESE ile alınan spermatozoa sayısı ile ilişkisi 

araştırıldı. Çalışmanın amacı, ultrasonografik kaput epidi-

dimis çapının NOA klinik değerlendirmesinde ilişkisini ta-

nımlamak ve bunun TESE sonrası sperm varlığı ve sayısıyla 

öngörülebilir değeri olup olmadığını belirlemektir.

Bu retrospektif çalışmada en az 18 aydır infertilite için 

medikal tedavi alan 100 azospermik erkekte (yaş:36±5,5) 

hormon değerleri, skrotal US ve TESE sonrası sperm var-

lığı, testiküler histoloji değerlendirilmiştir. Bu azospermik 

hastaların hormonal durumu ve skrotal US değerleri WHO 

kriterlerine göre normal semen analizi olan 160 hasta ile 

karşılaştırıldı. Kan FSH ve total testostron değerleri kayde-

dildi. Ultrasonografi ile bilateral testis hacmini değerlen-

dirmek için transvers ve longitudinal düzlemlerde ölçüm-

leri yapıldı ve korpus ve kaput epididimisin çapları elde 

edildi. Bilateral testis çapları longitudinal kaput epididimis 

çapı, maksimum antero-posterior korpus çapı ölçüldü ve 

istatistiksel analizi yapıldı.

TESE ile yaklaşık 3 mm uzunluğunda ve 2 mm çapın-

da 4-6 örnek alındı. TESE yapılan tüm hastalarda testiküler 

histolojik değerlendirme yapıldı. Tüm olgularda seminifer 

tübüllerden 20-30 parça analiz edilip uzamış spermatid-

ler, kondanse kromatin varlığına bağlı armut şekilli nükleus 

olup olmadığı incelendi. Spermatogenez uzamış sperma-

tidlerin olduğu seminifer tübül oranı (%T) ve tübül başına 

ortalama uzamış spermatid sayısı (Sd/T) ile analiz edildi. 

Bu iki parametre arasında anlamlı ilişkili bulundu. NOA 

hastaları farklı histolojik fenotiplere göre alt gruplara ayrıl-

dı. Postmiyotik arrest, <% 70 seminifer tübüllerde uzamış 

spermatidler bulunan olgular ve/veya sadece yuvarlak 

spermatidler içeren tübüller şeklinde tanımlandı. Bu olgu-

larda dağıtım tübülleri sadece Sertoli hücreleri ile kaplı idi. 

Spermatogenez sürecinde gelişen miyotik arrest tüm se-

minifer tübüllerinde sadece primer spermatositlerin varlı-

ğı ile tanımlandı. Hyalinosis tübüllerin çoğunda seminifer 

tübül epiteli olmaksızın tübül duvarlarında ciddi kollajen 

kalınlaşması olan olgularda tespit edildi. Komplet hyalino-

sis izlenen tübüller sadece Sertoli hücreleri ile kaplı fakat 

kalınlaşmış izlendi. 

Testiküler hacim ve kaput epididimis çapı NOA hasta-

larında normozoospermik ve OA hastalara göre anlamlı 

olarak azalmış bulundu. Korpus çapında iki grup arasın-

da anlamlı fark bulunmadı. NOA hastalarında serum FSH 

düzeyleri diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bu-

lundu. Us ölçümleri ile spermatogenez arasındaki ilişkiyi 

daha iyi analiz edebilmek için NOA hastaları farklı histolo-

jik fenotiplerine göre karşılaştırıldı. Her bir fenotipte testis 

hacmi, kaput ve korpus epididimis çapı ve TESE örnekleri, 

spermatozoa sayısı, serum hormon düzeyleri ve uzamış 

spermatid içeren seminifer tübül oranı analiz edildi. Testis 

hacmi-pozitif TESE sonucu sadece Sertoli hücresi izlenen 

(SCO) ve hyalinosis (HYAL/SCO) mevcut gruplarda diğer 

gruplara göre anlamlı olarak düşük izlendi. Kaput epidi-

dimis çapı-TESE karşılaştırmasında SCO grubunda, HYAL/

SCO grubunda ve postmiyotik arrest gruplarında normo-

zoospermik hastalara göre anlamlı düşük bulundu. FSH 

Obstrüktif olmayan azospermide normozoospermiye göre 
ultrasonografik kaput epididimis çapı küçük bulunmuştur 
fakat bu durum tese sonrası başarılı sperm alımı için 
öngörülebilir değildir

ERKEK ÜREME SAĞLIĞIGüncel Makale Özeti

Pezzella, A. Barbonetti, S. D’Andrea, et al. 
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düzeyleri tüm testiküler fenotiplerde normozoospermik 

erkekler göre anlamlı olarak yüksek bulundu. En düşük 

kaput epididimis çapı tübüllerin çoğunda seminifer epitel 

total kaybı izlenen HyAL/SCO grubunda idi. Spermato-

genez ve kaput epididimis çapı arasındaki ilşkiyi daha iyi 

analiz edebilmek için NOA hastalarında US parametreleri 

ile hormon düzeyleri, TESE sonucuna göre karşılaştırıldı. 

Testis hacmi TESE negatif grupta daha düşük bulundu. Ka-

put epididimis çapı ise alınan sperm sayısı ile FSH düzeyi 

ya da histolojik analizde uzamış spermatid bulunan semi-

nifer tübül oranıyla ilişkili bulunmadı. Sonuç olarak ultra-

sonografik epididimis görüntülemesinin infertil erkekleri 

değerlendirmede klinik anlamı belirgin olmadığına karar 

verildi.

Son zamanlarda OA hastalarında kaput çapının arttığı 

ve bu bulgunun FSH düzeyi normal histolojik olarak doğ-

rulanan azospermik hastalarda klinik ilişkisi saptanmıştır. 

Bu yüzden azospermik hastaların değerlendirmesinde ob-

jektif bir parametre olan US kaput epididimis çapı yararlı 

bir araçtır. NOA da azalmış kaput epididimis çapı azalmış 

testiküler volüm ve artmış serum FSH değerleri ile ilişkili 

idi. Artmış FSH düzeyleri bozulmuş spermatogenezi gös-

termekteydi ve serum FSH ve testis hacmi arasında nega-

tif bir ilişki de saptanmıştı. Bu parametrelerle ilişkisi ilk kez 

bildirilmiş olan kaput epididimis çapı bozulmuş sperma-

togenez için yeni bir göstergeyi temsil etmektedir. Kaput 

epididimis çapı SCO olarak adlandırılmış total germ hücre 

yokluğu olan grupta anlamlı düşük olarak izlenmiştir. Ka-

put epididimis çapı testiküler hyalinozis olarak adlandırılan 

seminifer epitelyum yokluğu ve lümen yokluğu olan grup-

ta en düşük izlenmiştir. Kaput epididimis çapı ile epididi-

mis lümeninde spermatozoa varlığı ilişkili bulunmamıştır. 

Diğer memelilerden farklı olarak erkeklerde kaput epi-

didimis korpus başlangıcındaki kanal ile birleşen birçok 

anastomoza sahip çok sayıda eferent tübüllere sahiptir. 

Eferent tübüllerin lümeni tüm memelilerde spermatozoa 

geçişinin hızlı olabilmesi için boştur ve epitel sıvı transport 

sistemine sahiptir. Sıvının %90’ından fazlası epitel tarafın-

dan sekrete edilir ve rete testis sayesinde eferent tübül-

lerde testisten ayrılan %50-90 arasında protein ile birlikte 

tekrar absorbe olur. Sıçanlarda postnatal gonad gelişimin-

de farklılaşmanın eferent tübül epitelinde geçekleşen sıvı 

transportu ile ilişkili olduğu ve bunun spermatogenezin 

tamamlanmasından önce geliştiği gösterilmiştir. Bu ne-

denle sıvının önce rete testisten ve sonra seminifer tübül-

lerden dolması eferent tübüllerin farklılaşması ve fonksi-

yonunun ana belirleyicisi olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada 

NOA hastalarında postmiyotik ve myotik arrest mevcut 

hastalarda normozoospermik erkeklerle farklı olmayan 

kaput epididimis çapının bulunması muhtemelen eferent 

tübüllerin çapının spermatozoa sayısından çok sıvı miktarı 

ile ilişkili olduğu kavramı ile uyumludur. Çapı küçülmüş se-

minifer tübüllerinde epitel hücrelerinin bulunmadığı SCO/

HYAL grubunda lümen bulunmaması bu hipotezi pekiştir-

mektedir ve NOA hastalarında kaput epididimis çapının 

azalması testiküler sıvı sekresyonunun azalmasının bir so-

nucu olabilir. Buna dayanarak, US kaput epididimis çapı-

nın NOA hastalarında normozoospermik erkeklere oranla 

daha düşük olması testiküler disfonksiyon ile ilişkili düşü-

nülmüştür.

 Bu çalışmadaki bulgular infertil erkeklerin değerlendir-

mesinde yaralı olabilecek tekrarlanabilir US parametreleri 

sunmaktadır fakat bu bulguların klinik önemi henüz belli 

değildir. NOA etiyolojisi bu çalışmada spesifik etiyolo-

ji saptanma oranı düşük olduğundan dolayı istatistiksel 

analize dahil edilmedi. Fakat testiküler histolojinin yanı sıra 

NOA etyolojisinin de kaput epididimis çapına etkisi daha 

geniş çalışmalarla araştırılarak değerlendirilebilir ve böyle-

ce gelecekte tedavi algoritmasında yol gösterici olabilir.

Çeviri

Prof. Dr. Barış Altay, Dr. Mehmet Şahin

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı 
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Giriş

Cinsel işlev bozukluğu, cinsel istek ve cinsel yanıt dön-

güsünü oluşturan psikofizyolojik değişikliklerde, kişiler 

arası güçlüklere ve strese neden olacak düzeyde bozul-

ma olarak tanımlanmaktadır (1). Cinsellik bireysel gelişim, 

psikoloji, kişiler arası ilişkiler ve biyoloji gibi etmenler tara-

fından düzenlenen karmaşık bir süreçtir. Cinsel sorunların 

ortaya çıkmasında kişide işlev bozukluğu gelişmesine ne-

den olabilen, kişiyi yeterli yanıttan işlev bozukluğuna sevk 

edebilen ve işlev bozukluğunu devam ettirici pek çok et-

men bulunmaktadır. Psikolojik ve kişiler arası etmenler de 

bu etmenler arasında yer almaktadır (2, 3, 4, 5).

Bu makalede psikolojik ve kişiler arası etmenlerin cin-

sel fonksiyon üzerine etkileri hakkında literatürde yer alan 

bilgilerin gözden geçirilmesi hedeflenmiş, konu ile ilgili 

bilgi sağlamak amaçlanmıştır.

Psikolojik etmenler ve cinsel fonksiyon

Ülkemizde toplumsal, kültürel, sosyal etmenlerin ve 

dini inançların etkisi nedeniyle cinsellik, rahatça soru soru-

lamayan, konuşulamayan bir konu olmaya devam etmek-

tedir (2,6). Bu etmenler cinsellik alanında bilgisiz, dene-

yimsiz, kendini ve karşı cinsi tanımayan, özgüveni düşük, 

takıntılı, ketlenmiş ya da tam tersine abartılı söylem ve 

beklentiler sergileyen bireylerin ortaya çıkmasına neden 

olabilmektedir (3).

Cinsel fonksiyon değerlendirilirken bireylerin cinsel 

öyküsü, şimdiki cinsel hayatları, ilişkinin kalitesi, duygusal 

sağlıkları, yaşamlarını etkileyen etmenlerin yanı sıra, geç-

miş tecrübelerini tanımak ve şimdiki problemlerine yar-

dımcı olabilmek için psikoseksüel ve gelişimsel öykü de 

alınmaktadır (2). Bu açıdan cinsel kimlik gelişimi, ilk cinsel 

ilişki, travma, psikiyatrik bozukluklar gibi etmenlere değin-

mekte fayda vardır.

Arş. Gör. Zeynep Özkan1, Prof. Dr. Nezihe Kızılkaya Beji2
1Kocaeli Üniversitesi Sağlık Yüksek Okulu
2İstanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemşirelik Fakültesi

Cinsel kimlik gelişimi-puberte

Doğumdan önce, insanda cinsel tepki döngüsü başla-

maktadır. Erkek fetüs anne karnındayken ereksiyon olmakta 

ve hatta bazıları ereksiyonla doğmaktadır. Dişi cinsel tepki 

döngüsü de doğum öncesinde işlevselleşmektedir (7).

Psikolojik gelişme de yine doğumdan önce başlayıp 

yaşam boyu devam eden bir süreçtir. Kişiler zamanla bir 

çok cinsel ve kişiler arası yetenekler geliştirir. Anne baba-

ya sevgi bağının niteliği, çocuğun gereksinimlerini bilme 

ve gidermede bakıcının yeteneği cinsel konforu ve kimliği 

beslemede önem taşımaktadır (2).

Her çocuk bir erkek ya da bir kız olarak cinsel bir kim-

lik geliştirir. Cinsel hislerin başlangıcı için puberte önemli 

bir tetikleyicidir. Cinsel duyguların, düşüncelerin ve cinsel 

cazibenin gelişimiyle ilişkili böbrek üstü bezlerin olgunlaş-

ması ve adrenal hormonların sekresyonu 10 yaş civarında 

olmaktadır. Erotik fantezi her iki cinsiyet için de yaşamın 

onuncu yılında görülmekte ve bu fanteziler çocuğun cin-

siyet kimliğinin formasyonunu, cinsel oryantasyonunu ve 

cinsel kodunu yansıtmaktadır. Cinsel olarak atipik olan 

adolesanlar gay veya lezbiyen olabilmekte ve oldukça 

nadir durumlarda da cinsiyet kimlik bozukluğu veya para-

fili (röntgencilik, teşhircilik, sadizm, pedofili vb.) görülebil-

mektedir (2).

Vücut adolesan dönemi boyunca gelişirken, cinsel his-

lerin terbiyesi, deneyim ve duyguların erkek ve kadınlarda 

nasıl ifade edilmesi gerektiği hakkında kişi, akranlarından, 

öğretmenlerinden, akrabalarından seks hakkında dinsel, 

kültürel ve sosyal mesajlar almaktadır. Erkekler cinsel iliş-

kiyi başlatıcı, kadınlar ise cinsel ilişkinin devamına izin ve-

ren veya vermeyen konumdadır (gate-keepers) şeklindeki 

sosyoseksüel şifreler toplumda kabul görmektedir. Buna 

göre, kadınlar cinsiyete bağlı kültürel yasaklamalara ve 

beklentilere daha uyumlu olduklarından, kadınlar için ero-

tik olarak plastik deyimi kullanılmaktadır. Bu nedenle ka-
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dınların yetişkinlikte cinsel problemlerde yüksek insidansa 

sahip olma eğilimde oldukları bildirilmektedir (2).

İlk cinsel ilişki ve etkisi

Çoğu kadın içinde bulunduğu toplumun değer yargıları 

ve kadına atfedilen cinsel rollere bağlı olarak ilk cinsel iliş-

kilerinde korku, tedirginlik ve çatışma yaşayabilmektedir. 

Birçok toplumda, evlilik dışı cinsel ilişkiye karşı birtakım 

kültürel tabular söz konusudur. Bazı toplumlarda ise çiftin 

evlilik öncesinde cinsel ilişkiye girmesi hatta ilk çocuğun 

evlilik öncesinde olması beklenebilir (7, 8). 

Literatürde erkekler için serbest testosteron düzeyi-

nin koitusun başlaması ile bağlantılı olduğu, buna karşılık 

kadınlar için hormonların doğrudan etkiye sahip olmadı-

ğı, sosyal etkenlerin (ebeveynlerin eğitimi, dindarlığı vb.) 

daha fazla etkiye sahip olduğu belirtilmektedir (2). 

Travma

Travmatik veya küçük düşürücü, utandırıcı cinsel baş-

langıç veya cinsel ilişkinin, sonraki cinsel anksiyete, hoş-

lanmama ve zorluklar ile uyumlu olabileceği, cinsel yanıt 

tepkilerini engelleyebileceği belirtilmektedir. Örneğin te-

cavüz yaşayan bir kişi için orgazm kontrolün kaybedilmesi 

anlamına geldiğinden tamamen kendi rızasıyla bir cinsel 

ilişkiye katılsa bile kendisini orgazma bırakamaz ve cinsel 

ilişkiden zevk alamaz. Cinsel işlev bozukluklarının teca-

vüzden yıllar sonra da sürebildiği belirtilmektedir (2, 5).

Cinsel istismar 

Cinsel istismar yetişkin dönemdeki cinsel işlev bozuk-

luğu, yüksek riskli cinsel davranış ve artmış yetişkin psiko-

patolojisi için bir risk etmeni olarak görülmektedir (2).

Cinsel istismara uğrayan kadınlarla yapılan bir çalış-

mada cinsel organın zorla gösterilmesi, genital manipu-

lasyon, vajinal penetrasyon gibi 11 farklı istismar tesbit 

edilmiştir. Bu çalışmaya göre kadınların %12’si yaşamları 

boyunca en az bir kez cinsel istismara maruz kalmıştır. Bir-

den fazla istismara uğrayan kadınların %81’i bir işlev bo-

zukluğu bildirmiştir (9).

Cinsel istismar ne kadar önce olursa yetişkinlikte risk 

alan cinsel davranışlara katılma olasılığının da o kadar yük-

sek olduğu belirtilmektedir (2).

Fiziksel, cinsel baskı, şiddete maruz kalma

Çocukluk çağında fiziksel şiddete maruz kalmak veya 

şahit olmak cinsel işlev bozukluğu için diğer risk etmenidir. 

Literatürde geçmişte cinsel baskı ve eşinin fiziksel kötüye 

kullanım öyküsü olan kadınların disparoni de dahil, değişik 

cinsel işlev bozukluklarından yakındıkları bildirilmektedir. 

Yine çocukluğunda cinsel olarak sarkıntılığa uğramış ka-

dınların bu cinsel deneyimleri kişisel şiddet olarak algıla-

dıkları bildirilmektedir.  (2).

Psikiyatrik bozukluklar 

Cinsel işlev bozuklukları ile psikiyatrik bozukluklar ara-

sında çift yönlü bir ilişki vardır. Primer olarak ortaya çıkan 

bir cinsel işlev bozukluğu, kişide zamanla depresyona, 

anksiyete bozukluğuna, çeşitli uyum bozukluklarına (kişilik 

bozuklukları) ve sizofreni gibi diğer ruhsal bozukluklara ya 

da kişilerarası ve aile içi ilişkilerinin bozulmasına yol açabil-

mektedir (10, 11).

Kişilik bozuklukları 

Kişilik bozukluklarının cinsel arzu, samimiyet ve çiftle-

rin bağlılığındaki zorluklarla ilişkili olduğu görülmektedir 

(2). Obsesif kompulsif bozukluğun hastaların kendi içinde 

veya köken aldığı aile içindeki ciddi cinsel çatışmalara kar-

şı bir reaksiyon olarak geliştiği belirtilmektedir (12).

Kişilik bozukluğunun türüne göre kişilerin yüksek veya 

düşük cinsel benlik saygısı-cinsel güven gösterdikleri, cin-

sel uyarılara hiç cevap vermemekten, heyecan arama ve 

herkes ile rastgele cinsel ilişki tarzına kadar çok çeşitli cin-

sel davranışlar sergiledikleri bildirilmektedir (2). 

Anksiyete-depresyon 

Anksiyete, cinsel islev bozukluklarında genelde en sık 

görülen etiyolojik faktör olup kaynağı ne olursa olsun cin-

sel yanıta eşlik eden haz hissini engeller. Psişik kaynaklı 

cinsel işlev bozukluklarının çoğunluğu fobik bir özellik ta-

şır. Cinsel davranış hoş olmayan bir biçimde, çoğunlukla 

hayal kırıklığı ve gerginlikle, yani olumsuz bir yaşantı ile 

son bulur (10).

Anksiyete cinsel işlevi her zaman bozmamakta bura-

da anksiyete düzeyi ve öyküsü önem taşımaktadır. Orta 

düzeydeki bir anksiyete cinsel arzuyu katalize edebilirken 

yüksek düzeydeki bir anksiyete cinsel işlevi bozmaktadır 

(2). Benzer şekilde, cinsel istek ve tatminde azalma, ye-

tersiz lubrikasyon, cinsel ilişkide ağrı, orgazm ve uyarılma 

sorunlarının depresyonu olan ve depresyon tedavisi alan 

kadınlarda daha sık görüldüğü belirlenmiştir (13, 14).
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Daha güvenilir bir zevk isteğini yansıttığı için depre-

sif kişilerin mastürbasyon gibi bireysel cinsel aktivitelere 

daha arzulu oldukları savunulmaktadır (14).

Erektil disfonksiyonun ve beraberindeki psikolojik sı-

kıntının depresif hastalığın gelişimini tetikleyebileceği 

veya depresyonun erektil disfonksiyona sebep olabilece-

ği belirtilmektedir (15). Yine, depresyon ve öfkenin erektil 

disfonksiyon ile ilişki içinde olduğu bildirilmektedir. Litara-

türde öfkenin ikili ilişkilerde cinsel isteği ve uyarılmayı en-

gelleyen bir etmen olduğu, cinsel disfonksiyonu bulunan 

erkeklerin daha fazla kişilerarası kaygı yaşadıkları, öfkenin 

bu kişilerde oldukça belirgin olduğu belirtilmektedir (2, 16).

Anksiyete veya depresyonun cinsel şikayetin bir nede-

ni veya bir sonucu olup olmadığı belirlenmeye çalışılma-

lıdır.  Önceden depresyon varsa bu durum cinsel bozuk-

lukla birlikte tedavi edilmelidir. Cinsel işlev bozukluğuna 

katkıda bulunan etmenler olarak antidepresanların ve an-

tianksiyetik ilaçların rolü değerlendirilmeli ve etkili olduğu 

saptanırsa tedavide değişiklik yapılmalıdır (2).

Stres 

Bazı bireyler stres karşısında daha dayanıklı iken, bazı-

ları daha savunmasız ve duyarlıdır. Stres etmenleri, kişile-

rin koruyucu etmenlerinden daha fazla olduğunda kişiler 

strese yenilebilir. Bu durum cinsel arzu ya da performan-

sını azaltabilir, seksüel disfonksiyonu hızlandırabilir (2, 4).

Disparoni ve vajinismus

Psikolojik etmenlerin çoğu disparoni yakınması ile iliş-

kilidir. Bu etmenler arasında çocukluk çağı cinsel travması, 

fobiler, düşmanlık ve özellikle de  anksiyete ve depresyon 

vardır. Performans anksiyetesi, felaket düşünceleri ve aşırı 

ihtiyat durumu daha da kötüye götürmektedir (2).

Vajinismus kadının kendisini eksik ve eşine karşı suç-

lu hissetmesine neden olurken erkeğin, eşine karşı öfke, 

bu durumu istenmeme, reddedilme olarak yaşadığı için 

ereksiyon güçlüğü yaşamasına neden olabilir. Bazen eş-

lerin bekaret konusunda şüphe duymalarına, sıklıkla adli 

olaylara, boşanmaya, tecavüz girişimi ya da fiziksel şiddet 

davranışlarına neden olabilir (3).

İnfertilite

İnfertilite evlilik ilişkisini etkilediğinden, genellikle 

bunu takiben cinsel işlev ve memnuniyette bozulmalar 

gündeme gelmektedir. Özellikle siklusun fertil zamanları 

sırasında cinsel ilişkide bulunma gerekliliği, cinsel ilişkinin 

ev ödevi gibi yaşanmasına yol açmaktadır. Kişiler, inferti-

liteden dolayı cinsel olarak kendilerini yetersiz hissedebi-

lir, cezalandırıldıkları düşüncesine kapılabilirler; özellikle 

ümitle beklenen premenstruel dönemde gebeliğin ger-

çekleşmediğini gösteren mensturasyonun başlaması, yo-

ğun depresif duygular yaşanmasına yol açabilir (5).

Vücut görüntüsü 

Vücut görüntüsü kadın ve erkeklerin cinsel olarak ken-

dine güvenmesine yardım etmektedir. Kadınlar vücut 

ağırlıkları ve şekli hakkında kaygılanırken, erkekler penis 

boyutu hakkında rahatsız olma eğilimindedir (2).

Kadın güzelliğinin ve arzulanırlığının kültürden kültüre 

farklılık gösterdiği unutulmamalıdır. İncelik batı ülkelerin-

de sosyal olarak değerli iken, dünyanın diğer bölgelerinde 

daha dolgun kadınların cinsel olarak çekici olduğu düşü-

nülmektedir (2).

Faith ve Schare (1993) cinsel işlev ve bedensel görü-

nüş üzerine kişilerin aşırı odaklanması arasındaki ilişkiye 

bakmış, olumsuz vücut görünüşünün cinsel tecrübenin 

daha az olduğu durumlarla ilişkili olduğu ve olumsuz be-

den imajının cinsel deneyimleri azalttığı sonucuna varmış-

lardır (17).

Kişiler arası etmenler ve cinsel fonksiyon 

Kişilerarası iletişim, cinsel disfonksiyonda büyük rol oy-

namaktadır. İletişim eksikliklerinin ve engellerinin fiziksel 

bir nedene bağlı olmayan cinsel işlev bozukluğunun orta-

ya çıkmasında ve devam etmesinde rol oynadığı ve tedavi 

sonuçlarını etkileyebildiği belirtilmektedir (18, 19, 20).

Cinsel yaşamda meydana gelen sorunların iletişim 

tarzının olumsuzlaşmasına ya da iletişim tarzlarında mey-

dana gelen sorunların cinsel yaşamın olumsuz bir şekilde 

etkilenmesine, sorunun ilerlemesine ve devam etmesine 

yol açabildiği bildirilmektedir (21).

Örneğin kişiler arası etmenlerin düşük cinsel arzunun 

belirleyicilerinden birisi olduğu belirtilmektedir. Literatür-

de düşük arzulu bireylerin ve partnerlerinin ilişki memnu-

niyeti ve uyumunun düşük olduğu, partnerinde hipoaktif 

cinsel istek bozukluğu bulunan çiftlerin mutlu evlilik ska-

lasından daha düşük puanlar aldıkları bildirilmektedir (2).

Evlenmeden önce eş ile tanışma şekli, görüşme süresi, 

evlenme şekli, eşler arasındaki ilişkinin niteliği, akrabalık/

yakın aile ilişkisi olup olmadığı, evlilikte uyulması gereken 
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gelenek ve görenekler, eşinin sevmediği özellikleri, evli-

liğini nasıl değerlendirdiği, eşinin cinsel konulardaki bilgi 

düzeyi ve evini paylaştığı kişi sayısı gibi pek çok faktörün 

cinsel yaşamı etkileyebileceği belirtilmektedir (6).

Bu nedenle cinsel fonksiyon değerlendirilirken çiftler 

arasındaki ilişkinin niteliği, aile ilişkileri, sevgi-samimiyet 

ve tüm bu etmenler göz önünde bulundurulmalı, bireylere 

bu yönüyle de yaklaşılmalıdır.

Aile ilişkileri 

Literatürde cinsel fonksiyon bozukluğu olan kişilerin 

daha fazla ebeveyn ve kardeş kaybı/ayrılığı yaşadıkları bil-

dirilmektedir (5). 

Vajinismusun genel olarak tutucu çevrelerde, alt kültür-

lerde yetişen, muhafazakar ailelerde büyüyenlerde daha 

sık görüldüğü belirtilmektedir. Bu kadınların evlilik ilişkile-

rinin genel olarak iyi olduğu, eşlerinin çoğunlukla anlayış-

lı, bağımlı ve pasif kişilik özelliklerinin bulunduğu bildiril-

mektedir. Ailelerin sorunu öğrenmesi ve devreye girmesi 

kimi zaman çifti tedaviye motive etmek açısından yararlı 

olsa da, çoğunlukla sorunun daha da komplike olmasına 

ve çözümün zorlaşmasına yol açtığı savunulmaktadır (3).

İlişkide uyumsuzluk

İlişkideki uyumsuzluklar cinsel işlev bozukluğuna ne-

den olduğu gibi devam ettirici de olabilir. Litaratürde cin-

sel işlev bozukluğu vakalarının bir nedeninin de ilişkideki 

uyumsuzluk olduğu bildirilmektedir. Yakınlık olan ilişkiler-

de cinsel mutluluk da vardır. Yakınlık kurmakla ilgili zor-

luğu olan bireylerin bireysel psikopatolojileri cinsel işlev 

bozukluğunun devamında önemli rol oynamaktadır (5).

Şahin ve ark. (2012)’nın araştırmasında ister hafif dü-

zeyde, ister daha ciddi düzeyde olsun cinsel işlev sorun-

larının ve cinsel yaşamdan doyum alma sorunlarının, kişi-

lerin kendilerinden, yaşamdan ve ilişkilerinden duydukları 

memnuniyetsizlik ve kişilerarası tarzlarındaki olumsuzluk-

larla bağlantılı olduğu belirlenmiştir (16).

Kelly, Strassberg ve Turner (2004), anorgazmik kadın 

partneri olanlar ile sorunu bulunmayan grupla iletişim ile 

ilgili görüşme yapmış ve bu verileri karşılaştırmıştır. Buna 

göre anorgazmik kadın partneri olanların diğer gruba göre 

cinsel faaliyetleri tartışmada çok daha fazla rahatsızlık his-

settikleri bulunmuştur. Ayrıca, çalışma sonunda cinsel zor-

lukların sorumlusu olarak kadının görüldüğü belirlenmiştir 

(22).

Cinsel işlev bozukluğu olmayan çiftler ile orgazm bo-

zukluğu yaşayan çiftler karşılaştırıldığında, anorgazmik 

kadın partnerleri olan çiftlerin cinsellik ve cinsellik dışı ko-

nularla ilgili iletişimlerinde suçlayıcı ve anlayıştan yoksun 

tavır sergiledikleri saptanmıştır (21).

Eşler arasındaki ilişkinin niteliği - cinsel fonksiyon ve 

kişiler arası ilişkiler 

Etkili iletişimin cinsel uyum için önemli olduğu kabul 

edilmiştir. Litaratürde bazı iletişim problemlerinin cinsel 

disfonksiyonu olan çiftlere özgü olduğu belirtilmektedir. 

Örneğin, orgazm bozukluğunun ortaya çıkmasında ve bo-

zukluğun devam etmesinde iletişim eksikliği, iletişimdeki 

güven eksikliği ve engellerin etkili olduğu öne sürülmek-

tedir. İletişim sorunlarının cinsel işlev bozukluğunun ne-

denleri arasında yer alması gerektiği savunulmaktadır (16, 

21).

Zayıf ilişkilere sahip kadınların cinsel ilişkiden kaçınarak 

ilişkilerindeki memnuniyetsizliklerini yansıtabileceklerine 

inanılmaktadır. Erkeklerde ise cinsel işlev bozukluğunun 

eşler arasındaki tartışma seviyeleriyle ilişkili olduğu savu-

nulmaktadır (2).

Prematür ejakülasyon, kişinin diğer insanlarla olan 

ilişkilerini etkilemektedir. Literatürde böyle kişilerin diğer 

insanlarla ilişki kurmakta ve sürdürmekte zorluk çektiği, 

karşılıklı güvensizlik ve cinsel tatminsizlik arasında ilişki 

olduğu, eşlerine güven duymadıkları ve kendilerini alda-

tabileceğine inandıkları belirtilmektedir. Prematür ejakü-

lasyonlu bireylerin eşlerine bakıldığında ise bir kısmının 

anlayışlı olduğu ve eşini desteklediği, bir kısmının ise çok 

kızgın olduğu, hayal kırıklığı yaşadığı ve suçlamalarda bu-

lundukları bildirilmektedir (10).

Altta yatan ilişki dinamiklerinin göz ardı edilerek sade-

ce cinsel işlev bozukluğuna odaklanan tedavinin başarısız 

olacağı, cinsel işlev bozukluğu tedavi edilse bile bunun 

geçici olacağı, partnerlerden birinde veya her ikisinde psi-

kolojik semptomların gelişebileceği belirtilmektedir (2).

Stravynski ve ark. (1997), cinsel problemler, kişiler arası 

ilişkiler ve tedavi sonucuna yönelik bir çalışma yapmışlar 

ve kişiler arası ilişkiler üzerine odaklanmanın sadece cinsel 

problemler üzerine odaklanan diğer tedavilerden daha et-

kili olduğunu göstermiştir (23). Hawton ve ark. (1992) ise, 

çiftlerin ilişki kalitesinin tedavi sonucu ile ilgisinin olmadı-

ğını erkek partnerin motivasyonunun başarılı sonuç elde 

etmede daha önemli olduğunu bulmuştur (24).
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Tedavi sürecine mümkünse partnerin de katılması, 

kişiler arası ilişkinin değerlendirilip hem ilişkinin hem de 

cinsel güçlüklerin birlikte tedavi edilmesi tavsiye edilmek-

tedir (2).

Sevgi ve samimiyet

Cinsel fonksiyonu etkileyen psikolojik ve kişilerarası et-

menler arasında sevgi ve samimiyet de önem taşımaktadır 

(4).

İçtenliğini, samimiyetini belli etmeyen, çocuklarına 

sevecen olarak dokunmayan ve hislerini aktarmayan ebe-

veynler ile büyüme çocuğun özgüvenini zayıflattığı gibi 

erişkin dönemde sağlıklı, samimi ilişkiler kurmasını engel-

leyebilir, sağlıklı erişkin cinsel gelişimini geciktirebilir (2). 

Yine, evlilikte aşk, sevgi, duygusal yakınlık önemlidir ve 

cinsel tatmin ve zevkin sürdürülmesi için gerekli olduğuna 

inanılmaktadır. Bilimsel olarak kanıtlanmamasına karşılık 

çoğu kişi için aşk, güçlü ve memnuniyet verici kişiler ara-

sı ve cinsel samimiyeti sürdürmek ve beslemek açısından 

yaşamsal bir kaynaktır. Partnerler arasındaki aşk ve özenin 

kalitesini tartışmayan veya göz önüne almayan tedavinin 

başarısızlığa uğraması muhtemeldir (2, 4).

Cinsel sorunların işlevsiz veya yetersiz ilişkilerin sonu-

cu olduğu bir gerçektir. Samimi ve sevgi dolu olmayan bir 

ilişkinin mi yoksa performans sorunlarının mı ilk önce cin-

sel işlev bozukluğuna yol açtığını belirlemek zor olsa da, 

ilişki sorunları cinsel sorunların çözümünde tedavi edilme-

si gereken unsur olarak görülmektedir (4).

Sonuç 

Kişiler üzerinde oldukça yıkıcı etkileri olan ancak top-

lumsal, kültürel, dini ve sosyal etmenlerin etkisi ile bastırı-

lan, mahrem kabul edilip ifade edilemeyen cinsellik, sağlık 

profesyonelleri tarafından da çok fazla irdelenmemekte 

ve bakımda ele alınmamaktadır.

Tıbbi tedaviler daha çok cinsel işlev bozukluğuna yön-

lendirilmiş olup biyopsikososyal konulara hitap etmede 

yetersizdir. Bu durum sağlık profesyonellerinin psikolo-

jik ve kişiler arası konuları belirlemedeki yetersizliğinden 

kaynaklanmaktadır. Kişiler değerlendirilirken cinselliğin 

psikolojik ve kişiler arası ilişkileri de kapsayan çok yönlü, 

multidisipliner ve interaktif bir süreç olduğu ve cinsel işlev 

bozukluklarının da bu çok yönlü ilişkiler içerisinde oluştu-

ğu ya da ortadan kalktığı göz önünde bulundurulmalıdır.
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Menopoz döneminde cinsellik
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Dünya Sağlık Örgütü menopozu, over aktivite kaybın-

dan dolayı menstruasyonun sona ermesi olarak tanımla-

maktadır. Menopoz yaşı, toplumlar ve bireylere göre de-

ğişiklik göstermekle beraber, genel olarak 45–55 yaşları 

arasında görülür (1).

Premenopozal, menopozal ve postmenopozal dö-

nemleri içine alan klimakterium, kadının üreme çağından 

üreme sonrası çağa geçişini gösteren bir evredir. Meno-

poz, yani over aktivitesinin yitirilmesiyle menstruasyo-

nun kalıcı olarak sonlanması, klimakterium dönemi içinde 

önemli bir noktadır (2).

Perimenopozal Türk kadınlarından elde edilen veri-

lerde, cinsel disfonksiyonun yüksek oranda görüldüğü 

ve cinsel disfonksiyon ile yaşam kalitesi skorları arasında 

negatif korelasyon olduğu tespit edilmiştir (3). Yapılan bir 

çalışmada 40 yaş üstü kadınlardaki cinsel sorunlar ve or-

gazm yetersizlikleri Asyalı kadınlarda, Avrupalı kadınlara 

göre daha yüksek bulunmuştur (4). 

Bireyin utanç, sıkıntı, hayal kırıklığı, stres, ya da öfke du-

rumları yaşadığı anda direkt ilişkisini etkilemesinden dola-

yı, çiftlerin refahı için hastalığın geniş boyutta incelenmesi 

gerekmektedir. Mutlu bir ilişki; psikolojik, fiziksel, duygu-

sal tatmin ve cinsel istek ile doğrudan ilişkilidir (5,6). 

Cinsel sorunlar, orta yaştaki kadınların yaşamı boyunca 

yaygın görülmektedir. Menopozda hormon seviyesindeki 

değişimlere rağmen, cinsel işlev bozukluğu, psikolojik- fi-

ziksel rahatsızlıklar ve antidepresan gibi ilaç tedavilerine 

başlamaya sebep olmaktadır (7).

Menopoz, orta yaştaki kadınlarda cinsellikle ilgili deği-

şikliklerin fiziksel ve anatomik etkileri olduğu kadar psiko-

lojik etkilerin de ortaya çıktığı bir dönemdir. Bu dönemde 

kadının cinsel yaşamını etkileyen değişiklikler şunlardır:

1- Hormonal değişiklikler

Menopoza geçiş döneminde, östrojen seviyesindeki 

dalgalanmadan dolayı menstruasyon değişiklikleri görül-

Öğr.Gör. Handan Özcan1, Prof. Dr. Nezihe Kızılkaya Beji2
1Gümüşhane Üniversitesi;
2İstanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemşirelik Fakültesi

mektedir. Bu yüzden adet düzensizlikleri, yoğun kanama, 

östrojen yetersizliği nedeniyle anksiyete, uyku bozukluk-

ları ve vazomotor semptomları yaşanır. Kadın bu süreçte 

vajinal kuruluk, orgazm yada uyarılma sorunları yaşamaya 

başlar. Menopoz dönemde östrojen seviyesinin düşme-

sine rağmen, testesteron aniden değişmez, yavaş yavaş 

azalma görülür. Kontrasepsiyon yöntemi olarak kadınlara 

bu dönemde, 1 yıl boyunca doğum kontrol hapları öneril-

mektedir (7).

2- Cinsel fonksiyon değişiklikleri

Bu dönemde cinsel kimlik değişiklikleri de ortaya çık-

maktadır. Meme ve genital sistemde değişiklikler nedeni 

ile meme ve genital hassasiyet azalır ve mukoza atrofisi 

sonucu vajinada kuruluk oluşur. Koku, tat ve dokunma gibi 

duyu organlarında yaşlanmaya bağlı olarak duyu kaybı 

vardır (8).

Menopoza geçiş yaşlanma sürecinde, fiziksel ve psi-

kolojik değişiklikler cinsel işlev bozukluklarına yol açar. 

Östrojen eksikliğine bağlı vajen epitelinde atrofi oluşumu 

ve kuruluk direkt cinsel birleşmeyi etkilemektedir. Cinsel 

yaşlanmayla vajen ve serviksde kan akımı ve sekresyon 

azalır, cinsel uyarılma ve ilişki sıklığında düşüş meydana 

gelir (9). Düzenli seks hayatı olanlarda bu değişiklikler 

daha az görülmektedir.

3- Psikolojik değişiklikler

Menopoz, kadının cinsel yaşamının fiziksel ve anato-

mik değişikliklerden olduğu kadar psikolojik değişimler-

den de etkilendiği bir dönemdir (10). Hormonlardaki azal-

ma ile birlikte menopoz döneminde, özellikle depresyon 

ve anksiyeteye sık rastlanır. Hormonlardaki değişiklikler 

perimenopoz dönemde duygulanım bozukluklarının sık 

görülmesine neden olur. Depresyon ve anksiyetenin yük-

sek olması da cinsel doyumu olumsuz etkileyen etmenler-

dendir (11). Çalışmalar bazı kadınların menopozu herhan-
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gi bir gerilim hissetmeden, doğal bir yaşam dönemi olarak 

karşıladığını (12), bazılarının ise menopozun kadını depre-

sif, irritabl yapacağı, artık gerçek bir kadın olunamayacağı 

düşüncelerini taşıdığını bildirmektedir (13). Kadın cinsel 

disfonksiyonu serotonin ve antidepresan kullanan birey-

lerde çok sık görülmektedir. Tedavi başlangıcında geç 

uyarılma, orgazm sorunları, libido kaybı görülürken uzun 

süreli tedavilerde bu şikâyetler görülmemektedir (14). 

4- Sağlık durumu ile ilgili değişiklikler

Menopoz, aynı zamanda yaşlanma ile birlikte seyreden 

bir olaydır. Yaşlanma ile birlikte tıbbi hastalıklarda artmak-

tadır. Menopozal dönemde kadın cinsel fonksiyonunu et-

kileyebilen ve disfonksiyona zemin hazırlayan durumlar; 

kronik hastalıklar, endokrin, diyabet, renal, hepatik, vas-

küler, nörolojik, musküler, immunolojik hastalıklar, cerrahi 

operasyonlar, jinekolojik operasyonlar, cerrahi menopoz, 

kanser, kemoterapi, radyoterapi, antihipertansif, antipsi-

kotik ve antidepresan ilaçlar, ürolojik, urogenital sorunlar, 

üriner inkontinans, disparoni gibi sağlık sorunlarıdır. Örne-

ğin vulvektomi (15), mastektomi (16) gibi cerrahi operas-

yonlar, cinsel ilişkiyi direkt azaltmaktadır (17).

Menopozdan sonra yaşam kalitesi düşmektedir ve bu 

dönemdeki kadınlarda kardiyovasküler hastalıklar da sık 

görülmektedir. Cinsel aktivitenin, kardiyak bir risk olmasın-

dan dolayı; cinsel disfonksiyon ve kardiyak hastalıklar ara-

sındaki ilişkinin klinik yönetimi sağlanılmalı ve cinsel akti-

vite, hastalığın derecesine göre sınırlandırılmalıdır (18, 19). 

Orta yaştaki kadınlarda en sık görülen cinsel zorluk-

lar; cinsel ilgi kaybı, rahatlamada yetersizlik, disparoni, 

uyarılmada zorluk ve orgazm olamamadır. Perimenopo-

zal kadınların yaklaşık %10-15’inde cinsel arzu yokluğu, 

%5’inden azında ise orgazm olamama rapor edilmiştir 

(20). Disparoninin sebepleri incelenileceği zaman; vajinal 

kuruluk, vajinismus, vestibülit ve vulvodini gibi durumların 

değerlendirilmesi gerekmektedir (21). 

Avrupa ülkelerinde 1805 postmenopozal dönemde 

olan kadınlarla yapılan çalışmada, kadınların %34’ünde 

cinsel isteğin azaldığı, %54’ünde cinsel ilginin azaldığı ve 

%71’i ise aktif cinsel yaşamın sürdürülmesinin çok önemli 

olduğunu söyledikleri bulunmuştur (22). 

Orgazm olamamanın sebeplerine baktığımızda; ilişki 

sorunları, geçmiş cinsel istismarlar, kronik hastalıklar (Kalp 

yetmezlikleri, renal hastalıklar, diyabet, hipertansiyon 

gibi), pelvik bozukluklar (cerrahi, radyasyon, travma) ve 

antidepresan ilaçların kullanımıdır (7).

Yayınlanan birçok çalışma; orta yaşlardaki ve menopo-

za geçiş dönemindeki kadınlarda, cinsel isteğin oluşma-

sında sosyokültürel etkileşimlerin, tıbbi hastalıklar ve te-

davilerinin, geçmiş cinsel tecrübelerinin, stres faktörleri ile 

akıl sağlığı problemlerinin, menopoz durumundan daha 

anlamlı belirteçler olarak ortaya koymaktadır (23, 24).

Ev, iş ve stresle baş etme önemli bir faktördür. Emekli-

lik, eşten boşanma, çocuklardan ayrılma, emeklilik, kendisi 

yada eşindeki kronik hastalıklar, ekonomik problemler pe-

rimenopozal dönemde cinsel sorunlara sebep olmaktadır 

(25). Düşük beden imajı, kendine güvenin azalması ve kilo 

almadan dolayı kadınlarda cinselliğe karşı isteksizlik mey-

dana gelmektedir (5). 

Hormonal faktörlere ek olarak kişisel ilişkiler, sosyoe-

konomik durum, kültürel çevre, dini inanışlar, genel sağ-

lık ve partnerin durumu da kadınların menopoz sırasında 

cinselliği nasıl hissedeceğini etkilemektedir. Bazı kadınlar 

cinsel yönden daha az çekici hissederler veya vücutların-

dan hoşnutsuzdurlar (26).

Kadının sosyal ve ekonomik var oluşunun çocuk do-

ğurma ile ilişkili görüldüğü kültürlerde, üreme işlevinin 

bitmesi cinsellik eyleminin tamamlandığı anlamına gel-

mektedir. Bizim toplumumuzda, bazı kadınlar menopoza 

girdikten sonraki bu döneme çocukların evlenmesi, to-

runların doğması rastlar, kendilerine cinselliği yasaklarlar. 

Menopoz döneminde cinsel doyum ve işlev sorunlarının 

oluşmasında, biyolojik etkenlerden çok döneme özgü 

sosyal-kültürel etmenlerin, psikolojik sorunların rol oy-

nadığı düşünülmektedir (27). Yapılan bir çalışmada, Türk 

kadınları menopozu doğal bir olay olarak kabul ettiğini, 

premenopozal ve postmenopozal dönem yaşam kalitesi 

skorlarının benzer olduğunu, kadınların %75.4’ünü endişe-

lendirmediği bulunmuştur (28). 

Arslan ve Altınsoy’un 300 kadınla yapmış olduğu çalış-

mada; cinsel problemi olan olgulardan, yalnızca %24’ünün 

yardım aldıkları belirlenmiştir. Bu sonuç ülkemizde cinsel 

sorunlar ile ilgilenen spesifik sağlık personelinin olmama-

sı, olguların nereye başvuracakları konusunda tereddüt 

içerisinde kalmalarına yol açmıştır (29).

Cinsellik, fiziksel ve emosyonel sağlığın önemli bir par-

çasıdır. Kadınlar arasında çok yaygın olan cinsel disfonk-

siyonu, yaşam kalitesinin bozulmasına sebep olmaktadır. 

Kadın menopozla birlikte vücut imajının kaybolacağının 

ve kadınlık fonksiyonlarının sona ereceğinin kaygılarını 
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duyar. Cinsel çekiciliğinin kalmadığını düşünen kadın, cin-

selliğe olan ilgisini de kaybeder. Bu dönemde cinsel dis-

fonksiyonlar çok geniş boyutta ele alınmalı ve kadınlara 

destek olunmalıdır. 
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Sıcak basmaları için östradiol ya da venlafaksin tedavisinin 
kadınların seksüel fonksiyonlar üzerine etkisi 

KADIN CİNSEL SAĞLIĞI Güncel Makale Özeti

Klinisyenler, menopoz tedavilerine kişiselleştirme ça-

lışmaları yapmaktadırlar. Genel olarak tedavi seçenekle-

ri değerlendirilirken kadınların seksüel fonksiyonları gibi 

yaşam kalitesini etkileyen durumlar göz önünde bulun-

durulmaktadır. Menopozda libido, lubrikasyon, orgazm-

la ilişkili sorunlar artmakta ve ilişki sırasında ağrı gibi yan 

etkiler görülebilmektedir. Diğer menopozal semptomların 

tedavileri, seksüel fonksiyonları kötüleştirebilir veya artı-

rabilir. Birkaç postmenopozal hormon tedavisinin seksü-

el fonksiyonlar üzerine etkisi araştırılmıştır. Araştırmaların 

büyük kısmı transdermeal östrojeni değerlendirmiştir. Oral 

östrojen SHBG düzeyini artırmaktadır ve dolaşımdaki ser-

best testosteronu düşürmektedir. Bu durum teorik olarak 

cinsel istek ve tatmini azaltmaktadır. Kadınlar menopozal 

semptomlarla başa çıkmak için oral hormon terapilerini 

tercih etmektedir, ancak seksüel fonksiyonlara olan etkisini 

belirlemek için ileri araştırma gerekmektedir. Birçok kadın 

sıcak basmalarının üstesinden hormon tedavisi ile gelebil-

se de hormonal olmayan yöntemlere yönelik istek artmak-

tadır. Bu yöntemler arasında venlafaksin gibi selektif nore-

pinefrin reuptake inhibitörleri yer almaktadır. Bu makalenin 

amacı orta yaş hastalarda sıcak basmaları için düşük doz 

oral östradiol ya da venlafaksinin seksüel fonksiyonları 

üzerine etkisini belirlemektir. Kırk - 62 yaş arası kadınlarda 

8 hafta içerisinde randomize kontrollü yapılan çalışmada, 

günde 0.5 mg oral östradiol alımı ve günde 75 mg venla-

faksin kullanımının, seksüel fonksiyonları üzerine etkisi kar-

şılaştırıldı. Female sexual function indexten karışık olarak 

olan 6 temel skor ve seksüel durumla ilişkili kişisel durum-

lar incelenmiştir. Orta yaş olup depresyonu olmayan ka-

dınlarda, prospektif hastaların kendi ifadelerine dayanarak 

raporlanan seksüel fonksiyonlara dayanan sıcak basmaları-

na yönelik düşük doz östrojen ya da venlafaksinle çift kör 

randomize çalışma yapılarak değerlendirildi. Katılımcılar 

yaş ortalaması 54.6 olarak bulundu. (SD 3.8 yıl), %59 be-

yaz ırk, günlük sıcak basma sıklığı 8.1 (SD 5. 3) saptandı.

Female sexual function indeks skoru tüm kadınlar arasın-

Reed SD, Mitchell CM, Joffe H, et al.                
Obstet Gynecol 2014; 124(2 Pt 1): 233-41
 

da ortalaması 16.3 idi (SD: 11. 9, n: 256) ve seksüel olarak 

aktif olan kadınlarda 21.7 (SD: 9.3 n: 198) idi. Composite 

ortalama female sexual function indeksi bazal değerden 8 

haftaya kadar sürede östradiol için 1.4 olarak belirlendi (% 

95 güvenlik aralığında 0.4-3.2), venlafaksin için 1.1 (%95 

güvenlik aralığında, 0.5 – 2.7) ve plasebo için ise 0.3 idi (% 

95 güvenlik aralığında 1.6-1.0). Female Sexual Function In-

dex ve seksüel durumla ilişkili kişisel streste bazal değişim 

açısından, östradiol ve plasebo arasında (P=0.38, P=0.30) 

veya venlafaksin ve plasebo arasında (P=0.79, P=0.48) an-

lamlı fark izlenmedi. Seksüel aktif kadınlar arasında Female 

Sexual Function Index skoru bazal değerden östradiol için 

plasaebo ile kıyaslandığından istenilenden 0.3 idi, venla-

faksin için orgazmda 0.6 ve venlafaksinin penetrasyona 

ağrısına etkisi açısından 0.9 idi. Seksüel fonksiyon bozuk-

luğu ile ilgili hiçbir kadında yan etki belirtmedi. 

Depresyonu olmayan orta yaş, sıcak basması şikayeti 

olan kadınlarda 8 haftalık düşük doz östradiol veya ven-

lafaksin tedavisinin etkisi plasebo ile kıyaslandığı zaman, 

seksüel fonksiyonlarda değişiklik yapmadığı izlenmiştir. 

Östradiol cinsel istekte çok az artışa neden olduğu ve ven-

lafaksinde ise orgazm ve ağrının azaldığı gözlendi.

Depresyonu olan ve serotonerjik ilaç kullanan popülas-

yonda venlafaksinle özellikle seksüel fonksiyonlarda azal-

ma, libido, cinsel tatmin ve orgazmda azalma izlenmiştir. 

Selektif noradrenalin reuptake inhibitörleri ile olan seksüel 

disfonkisyonu doza bağımlı görünmektedir, depresyon 

için önerilen doz sıcak basmaları için önerilen dozdan 

daha yüksek olarak önerilmektedir. Depresyonu olmayan 

popülasyonda venlafaksinle yapılan çalışmalara göre, sek-

süel fonksiyonlarda değişme olmadığını göstermektedir.

Çeviri

Yrd. Doç. Dr. Savaş Karakuş, Yrd. Doç. Dr. Çağlar Yıldız

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 
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Tip 2 diyabetli kadınlarda cinsel işlev bozukluğunun 
değerlendirilmesi 

Güncel Makale Özeti

Dünya genelinde 246 milyon kişinin diyabetli oldu-

ğu ve bu sayının 2025’te 380 milyona ulaşacağı tahmin 

edilmektedir. Diyabetli hastalarda hiperglisemi kısa ve 

uzun dönemde birçok komplikasyona neden olmakta, bu 

komplikasyonlar arasında hem erkeklerde hem de kadın-

larda görülen ve çoğunlukla göz ardı edilen cinsel prob-

lemler önemli bir yer tutmaktadır. Diyabetli erkek hasta-

larda cinsel işlev bozukluğu daha yüksek oranda (%20

-85) görülürken kadınlarda bu oranın daha düşük olduğu 

bildirilmektedir (%20-80). Diyabetli kadınlarda isteksizlik, 

tatmin olamama, orgazm, lubrikasyon ve uyarılma bozuk-

lukları gibi cinsel problemlerle sık karşılaşılmaktadır. Bu 

çalışma diyabetli kadınlarda cinsel işlev bozukluğu yaygın-

lığı ve risk faktörlerini belirlemek için yapılmıştır. Tanımla-

yıcı-analitik olarak planlanan bu çalışma Mayıs 2012 Şu-

bat 2013 tarihleri arasında bir hastanenin diyabet kliniğine 

başvuran diyabetli 110 kadınla yapılmıştır. Çalışma grubu 

cinsel işlev bozukluğu olan ve olmayan şeklinde iki gruba 

ayrılmıştır. Çalışmaya iki yıl ya da daha uzun süre zarfın-

da yılda 2 veya 3 kez HbA1c düzeyi ölçülen, 30 yaş ve 

üzeri, 5 yıl ve daha fazla süredir diyabet öyküsü olan ve 

evli bireyler dahil edilmiştir. Mastektomililer, total histerek-

tomililer, gebeler, diyabet tanısı almadan önce psikiyatrik 

hastalık tanısı alanlar ve eşinde cinsel disfonksiyon olanlar 

çalışma dışı bırakılmıştır. Veriler Kadın Cinsel İşlev Ölçeği 

(FSFI; Female Sexual Function Index) ve klinik parametreler 

(diyabetin süresi, vücut kitle indeksi, açlık kan şekeri, insü-

lin direnci, kolesterol, kan basıncı ve metabolik sendrom 

kriterleri) kullanılarak toplanmıştır. FSFI’den en yüksek 36, 

en düşük 2 puan alınabilmekte ve 26 puan altında alan 

bireyler cinsel işlev bozukluğuna sahip olarak değerlendi-

rilmektedir. 

Vafaeimanesh J, Raei M, Hosseinzadeh F, et al.                
Indian Journal of Endocrinology and Metabolism / Mar-Apr 2014
 

Çalışmada kadınların %53.6’sının (59) cinsel işlev bo-

zukluğuna sahip olduğu görülmüştür. Cinsel işlev bozuk-

luğu olan hastalar ve cinsel işlev bozukluğu olmayan bi-

reylerin yaş ortalaması sırasıyla 48.22±6.61, 48.14±5.37 

olup iki grup arasında istatiksel olarak bir farklılık bulun-

mamıştır (P=0.94). Benzer şekilde iki grup arasında ortala-

ma diyabet süresi, açlık kan şekeri, HbA1c seviyesi, insülin 

direnci, bel çevresi ve vücut kitle indeksi (VKİ) arasında da 

anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Hipertansiyon geçmişi, 

koroner arter hastalığı ve egzersiz düzeyleriyle cinsel işlev 

bozukluğu arasında önemli bir ilişki olmamasına rağmen 

albüminüri ve cinsel işlev bozukluğu arasında önemli de-

recede anlamlı ilişki saptanmıştır (P=0.001). Mikroalbü-

minürisi bulunan hastaların %39’unda, makroalbüminürisi 

olanların ise %16.9’unda cinsel işlev bozukluğu olduğu 

görülmüştür. Retinopati ve cinsel işlev bozukluğu arasında 

istatiksel olarak anlamlı derecede ilişki (P=0.007) bulunur-

ken, diyabetik nöropati ve cinsel işlev bozukluğu arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (P=0.79).

Sonuç olarak çalışmada cinsel işlev bozukluğunun kli-

nisyenler tarafından değerlendirilmesi gereken diyabetin 

yaygın koplikasyonları arasında olduğu ve özellikle nefro-

pati ya da retinopatili hastaların cinsel işlev bozukluğu açı-

sından yakından takip edilmeleri gerektiği vurgulanmıştır.
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